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1. Introduction

A. L’implantation embryonnaire physiologique

C’est en 1972 que Louise Brown voyait le jour, grace aux travaux conjoints de Robert
Edward, biologiste de la reproduction et Patrick Steptoe, gynécologue. (1) Depuis, la discipline a
connu de considérables perfectionnements et plus de trente ans plus tard, Robert Edward décrivait
I’implantation embryonnaire comme étant la dernicre barrieére du progres en Assistance Médicale

a la Procréation (AMP). (2)

La prise en charge d’un couple en Fécondation /n Vitro (FIV) comporte différentes étapes.
La premicere est le recueil des gamétes : ovocytes chez la femme et spermatozoides chez I’homme.
La seconde étape vise a obtenir, au laboratoire, des embryons, c’est la fécondation in-vitro a
proprement parler. C’est alors que 1’embryon est transféré dans son environnement naturel afin

que puisse avoir lieu la derniere étape : I’implantation embryonnaire.

L’implantation embryonnaire est un phénomene interactif par lequel un embryon au stade
blastocyste adhére a la muqueuse endométriale de 1’utérus afin de s’y enfouir pour poursuivre son
développement et aboutir a une grossesse clinique. C’est un phénoméne complexe qui met en jeu

de nombreux mécanismes biologiques afin de permettre la greffe semi-allogénique de 1’embryon.

(3)(4)

Avant de voir en quoi cette étape peut étre altérée et aboutir a I’échec de la tentative, il faut

d’abord comprendre les mécanismes de I’implantation embryonnaire physiologique.

1. L’Embryon

Issu de la fécondation d’un ovocyte par un spermatozoide, I’embryon va initier son
développement pré-implantatoire par des divisions cellulaires régulicres (stade d’embryon clivé)
puis procéder a sa compaction entre le 3e et le 4e jour (stade de morula) pour finalement se
différencier entre le 5° et le 6° jour de développement avec apparition de la masse cellulaire interne

et du trophectoderme (stade de blastocyste). (5)



Les images qui suivent résument les étapes du développement précoce normal de
I’embryon du stade de zygote jusqu’au stade de blastocyste, qui correspond au stade ou I’embryon

est capable de s’implanter dans 1’utérus.

J1 stade zygote J2 stade clivé 4 cellules J3 stade clivé 8 cellules

J4 stade morula J4 compaction <50% J4 compaction compléte

J5 blastocyste B1 J5 blastocyste B2 J5 blastocyste grade 3  J5 blastocyste grade 4

J5 blastocyste en éclosion grade 5 J5 blastocyste éclos grade 6

Figure 1 : Stades de développement précoce de ’embryon. Images d’embryons obtenus dans le service de Biologie
de la Reproduction du Pr Hamamah au CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier




2. Un endomeétre réceptif : concept de « fenétre d’implantation »

L’endometre est I’épithélium de revétement de la cavité utérine. C’est un tissu en

permanent remaniement, sous 1’effet des modifications hormonales du cycle ovarien.

C’est pourtant seulement a un court moment de la phase lutéale, entre J21 et J24 (6) que
I’endométre peut étre réceptif a un embryon. C’est ce qu’on appelle la « fenétre d’implantation »,
définie par Lessey et al (7) comme la période de maturation endométriale pendant laquelle le
trophectoderme du blastocyste peut s’attacher aux cellules épithéliales de I’endométre et de ce fait

procéder a I’invasion du stroma endométrial et vasculaire.

Cette période est marquée par des modifications histologiques et moléculaires bien

coordonnées de sorte qu’il y ait une synchronisation parfaite avec I’embryon. (4)

a) Modifications morphologiques au cours du cycle menstruel

Au cours du cycle menstruel, les cellules endométriales évoluent sous influence des
stéroides sexuels et suivent ainsi un cycle parall¢le au cycle ovarien. On peut décrire 3 phases du

cycle endométrial : la phase proliférative, la phase sécrétoire et les menstruations. (4)

Aprés les menstruations, au cours de la phase folliculaire ovarienne, a lieu la phase
proliférative, sous influence principale des cestrogenes. (4)
De nombreuses mitoses cellulaires, tant au niveau du tissu endométrial que stromal permettent

alors a I’endométre d’atteindre une épaisseur moyenne de 6 a 12mm en pré-ovulatoire. (4)

Au niveau histologique, les glandes endométriales alors peu sécrétoires sont étroites et
rectilignes. (4)

Au niveau moléculaire, les cestrogénes induisent I’apparition de récepteurs aux cestrogenes
ainsi que des récepteurs a la progestérone. Cette premiére imprégnation cestrogénique est

essentielle pour aboutir a une bonne réceptivité endométriale par la suite. (4)

L’ovulation survient alors au 14° jour du cycle environ, lorsque le taux d’cestrogéne est
suffisamment élevé pour entrainer un rétrocontrodle positif hypophysaire responsable du pic de LH
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pré-ovulatoire et de I’ovulation. Ce pic de LH induit la lutéinisation des cellules de la granulosa et
de la théque du follicule dominant, le transformant ainsi en corps jaune, qui secréte de la

progestérone : c’est le début de la phase sécrétoire.

Au niveau histologique, grace aux nombreux récepteurs a la progestérone apparus lors de
la phase sécrétoire, les glandes endométriales augmentent de volume et deviennent tortueuses sous
I’effet de la progestérone. La partie apicale des cellules prend un aspect papillaire avec apparition
de pinopodes. Des vacuoles intra-cytoplasmiques apparaissent, signe d’une activité sécrétoire
importante. De méme, au niveau du stroma endométrial, les liens entre les cellules deviennent
laches, le stroma s’cedématie et les cellules se groupent autour des vaisseaux sanguins : c’est la

pré-décidualisation de I’endometre. (4)

En échographie, 1’ensemble de ces modifications endométriales se traduit par une
augmentation de 1’échogénicité¢ de I’endometre, avec disparition de I’aspect en grain de café ou

triple feuillet caractéristique de la phase proliférative.

Au niveau moléculaire, de nombreuses protéines sont sécrétées et/ou exprimées a la surface

des cellules, c’est ce qui caractérise la fenétre d’implantation que nous allons détailler plus tard.

L’ensemble de ces modifications morphologiques est intimement 1ié a la progestérone. De
nombreuses études ont en effet montré le role essentiel de la progestérone dans I’implantation, par
ses propriétés anti-inflammatoires et immuno-modulatrices nécessaires a la tolérance locale lors

de I’'implantation et I’invasion du stroma endométrial par le trophectoderme. (8)

Enfin, en cas d’absence d’implantation embryonnaire, avec la chute de la progestérone liée
a la lutéolyse ovarienne programmeée, il survient une dégradation du stroma et de I’épithélium
glandulaire, associée a de nombreux mécanismes inflammatoires. Ce sont a nouveau les

menstruations qui ont lieu et marquent le début d’un nouveau cycle.




b) Modifications vasculaires fonctionnelles au cours du cycle menstruel

Les vaisseaux utérins et endométriaux sont remodelés tout au cours du cycle. Sous I’effet
des cestrogeénes qui stimulent le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) et d’autres facteurs
angiogéniques les arteres spiralées se multiplient en phase proliférative. Puis, sous I’effet de la

progestérone, elles créent un vaste réseau de capillaires sous épithéliaux en phase sécrétoire. (4)

Cette multiplication des vaisseaux spiralés s'associe a une augmentation du flux sanguin
issu de I’artére utérine, que I’on peut mesurer grace a 1'échographie Doppler par voie endovaginale
: c’est I’indice de pulsatilité (IP). Plus celui-ci est élevé, plus la résistance artérielle en aval est
importante et moins bonne sera la perfusion utérine et, on suppose, endométriale. (9)(10) (Détails

sur [’échographie Doppler en annexe 1)

De nombreux auteurs se sont donc intéressés aux variations des IP au cours d’un cycle
menstruel ovulatoire. Tous retrouvent des variations similaires des IP en fonction des différentes

phases du cycle menstruel, et ce peu importe le c6té de I’ovulation. (11)(12)(13)(14)

Ainsi, durant la phase folliculaire, on observe une augmentation de la perfusion utérine,
représentée par la diminution des IP des artéres utérines. Puis, aux alentours du pic ovulatoire
(LH-1 jusqu’a LH+3), on observe une diminution transitoire de la perfusion utérine (représentée
par une réaugmentation des IP), qui se corrige en milieu de phase lutéale, entrainant une
nouvelle amélioration de la perfusion utérine avec diminution des IP aux alentours de LH+7
jusqu’a LH+9, ce qui correspond a la fenetre d’implantation embryonnaire. Enfin, en cas
d’absence de grossesse, la perfusion utérine diminue a nouveau pour étre minimale a J1, lors des

menstruations. (11)(13)(14)(15)(16)(17)
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Figure 2 : Variations des IP, taux d’cestradiol circulant et de progestérone circulante en fonction du pic de LH. Steer
etal 1990 (11)

Néanmoins, les mécanismes exacts de ces variations sont encore mal connus, mais on
suppose qu’elles seraient liées a une régulation locale complexe, sous I’influence des hormones
stéroides reproductrices. (14)(16) En effet, de nombreuses études ont remarqué un lien
inversement proportionnel entre les taux d’cestrogénes circulants et la valeur des IP des
artéres utérines en phase lutéale, ainsi qu’avec les taux de progestérone circulante. (15) (18)(19)
De méme, chez des patientes en insuffisance ovarienne prématurée I’apport d’cestrogenes permet

une diminution significative des IP. (20)

¢) La « fenétre d’implantation »

La « fenétre d’implantation » est une phase complexe et multifactorielle limitée dans le
temps et ’espace marquée par des changements moléculaires, cellulaires et histologiques. Elle
débute entre le 5° et le 6° jour aprés ’ovulation et se termine 3-4 jours plus tard, soit entre J19 et

J24.(3)(4)(21)
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Figure 3 : Corrélation entre le cycle ovarien et les phases de modifications morphologiques de [’endométre. On peut
notamment observer [’augmentation du nombre des glandes endométriales ainsi que le vaste réseau capillaire
vasculaire en phase lutéale, puis au cours de l'implantation embryonnaire. (Illustration de R.Léandri )(22)

Il n’y a pas pour le moment de signature moléculaire claire de la fenétre d’implantation
mais de nombreuses protéines sécrétées de manicre intense au cours de cette période pourraient
étre des marqueurs de réceptivité endométriale. Parmi ces marqueurs on peut citer (23)(24)(25):
les pinopodes de surface, les intégrines (dont I’alpha5 beta3) qui possédent un ligand a la surface
du trophectoderme et apparaissent de maniére synchrone avec les pinopodes, la mucine-1 (MUC-
1), PEpidermial Growth Factor (EGF), le Leukemia Inhibiting Factor (LIF), également présent sur
le blastocyste, il joue un réle important sur 1’invasion cellulaire, ainsi que sur la tolérance
immunitaire en permettant une régulation du systéeme HLA et enfin de nombreuses interleukines

Des études montrent, chez la souris mutée, que lorsque certaines de ces molécules sont
défaillantes, alors il n’y a pas d’implantation. De méme, chez ’homme, elles peuvent étre

retrouvées en défaut en cas d’infertilité inexpliquée. (23)

L’un des enjeux actuels est de définir le transcriptome endométrial qui caractérise
précisément la fenétre d’implantation en comparant I’endomeétre de patientes fertiles avec celui de
patientes en échec d’implantation embryonnaire répété, ou encore en étudiant les modifications de
I’endométre au cours du cycle chez une méme femme fertile. C’est sur cette base d’analyse

moléculaire que des tests de réceptivité endométriale ont été développés. Le but étant de pouvoir



déceler la fenétre d’implantation optimale des patientes pour moduler le transfert embryonnaire et

ainsi augmenter les chances de grossesse. (26)(27)(28)
Pour que P’implantation ait lieu, il faut donc que s’instaure un dialogue entre

I’embryon compétent et ’endomeétre en période de fenétre d’implantation. Cela suppose

donc une synchronisation de leurs développements respectifs.

3. Synchronisation Embryon-Endométre

La synchronisation entre le blastocyste compétent et I’endomeétre réceptif est essentielle a
la réussite de I’implantation embryonnaire. Selon des études récentes, les échecs d’implantation

répétés pourraient ainsi s’expliquer par un défaut de synchronisation. (21)

Une implantation réussie dépend ainsi du développement embryonnaire lui-méme mais
aussi de I’ensemble de mécanismes paracrines et endocrines qui permettent a I’endométre maternel

d’étre réceptif. (23)

Afin de poursuivre son développement, I’embryon doit accéder au réseau vasculaire de la
mere, source de nutriments. Pour cela, dés la fécondation, I’embryon secréte des molécules qui lui
permettent d’interagir avec le milieu extérieur, comme par exemple I’interleukine-1 (IL-1) qui
induit la production endométriale de LIF, essentielle au phénoméne d’implantation. (3) Enfin, suite
a ce dialogue complexe bi-directionnel se produit entre le blastocyste et I’endometre 1I’implantation
a proprement parler en 3 phases successives : I’apposition, 1’adhésion puis enfin 1’invasion. (3)

L’invasion du blastocyste au sein de I’endométre maternel s’apparente a une greffe semi
allo-génique qui dépend de nombreux mécanismes de régulation immunitaires faisant intervenir
de nombreuses cellules (lymphocytes, macrophages et cellules Natural Killer (NK)) mais aussi
interleukines et cytokines. (3) Il en résulte que I’immunité locale de la mére est modifiée au niveau
utérin, avec une immunité passant d’une immunité Thl (réactions immunitaires a médiation
cellulaire, délétéres pour I’implantation) a Th2 (réactions immunitaires & médiation humorale

favorables a I’implantation). (3)

L’ensemble de ces mécanismes locaux permet une invasion embryonnaire controlée.

10



L’implantation est un processus extrémement complexe et bien synchronisé entre 1'endometre

maternel et 'embryon nouvellement formé.

Une implantation réussie nécessite donc la synchronisation d’un blastocyste compétent et d’un
endométre réceptif lors d’une courte période du cycle menstruel appelée "fenétre

d’implantation", qui correspond au moment ou la réceptivité endométriale est la meilleure.

Existe-t-il des situations cliniques pour lesquelles I’implantation n’arrive pas a aboutir malgré

de nombreuses tentatives d’AMP ?

Nous allons a présent définir la situation clinique de 1’échec d’implantation embryonnaire répété

d’apres les données de la littérature.
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B. L’échec d’implantation embryonnaire répété : une définition débattue

1. Définitions générales en Assistance Médicale a la Procréation (AMP)

Pour parler d’échec d’implantation, il faut d’abord connaitre les différentes définitions
utilisées en AMP lorsque I’on considére I’issue d’une tentative. Si certaines définitions sont claires
et bien établies comme les naissances vivantes, d’autres sont plus hétérogenes et dépendent tant

des centres que des articles.

a) Grossesse biochimique

Une grossesse biochimique correspond a la détection d’hormone Chorionique
Gonadotrope (hCG) dans le sang ou les urines sans signe clinique ni preuve échographique de

grossesse . (29)(30)

Certains auteurs considerent qu’il s’agit d’une implantation embryonnaire transitoire, sans
aboutir a un stade de développement clinique. (31)(32) Dans les grossesses biochimiques, le seuil
de hCG reste habituellement bas, inférieur a 100mUI/mL voire 1000mUI/mL selon les
¢tudes.(31)(32) La grossesse biochimique est une spécificité en médecine de la reproduction, ou
le taux de hCG est réalisé¢ avant méme le retard de régles, de ce fait, il est difficile d’en connaitre

la prévalence exacte.

D’apres les définitions de ’ESHRE publiées en 2005 (33) sur les événements de début de
grossesse, une grossesse biochimique correspond a une diminution précoce d’un taux de hCG bas
sans localisation de la grossesse. Son étiologie est encore mal connue. On s’accorde toutefois a ne
pas les considérer de la méme maniére que les fausses couches spontanées, tant dans la démarche

thérapeutique qu’étiologique. (31)(32)

b) Grossesse clinique ou échographique

L’ American Society of Reproductive Medicine (ASRM) définit la grossesse clinique par
la mise en évidence d’un sac gestationnel a 1’échographie ou la preuve histopathologique de
résidus trophoblastiques.(34) Un des problémes de cette définition est qu’il n’y a pas

d’homogénéisation du délai entre la ponction ovocytaire et la réalisation de la premicre
12



¢chographie entre les centres. (35) Cela peut se traduire par une sous-estimation des grossesses

cliniques dans les centres ou la premicre échographie n’est réalisée que tardivement.

¢) Fausse couche spontanée précoce/tardive

L’ESHRE 2005 définit la fausse couche spontanée précoce comme la perte d’une grossesse
clinique avant 12SA. (33) D’apreés I’ASRM environ 15-25% des grossesses aboutissent a une FCS,
la majorité avant 10SA. (34)

Les fausses couches tardives sont les pertes de grossesses entre 12 et 24SA. (33)

Les grossesses biochimiques sont donc exclues de la comptabilité¢ des fausses couches,

puisqu’il n’y a pas de preuve échographique d’implantation.

d) Taux de grossesses

Le taux de grossesses correspond au nombre de patientes avec un test sanguin de hCG
positif par rapport au nombre de patientes total. Il peut étre rapporté par ponction ovocytaire ou

par transfert embryonnaire.

Il comprend donc les grossesses biochimiques ainsi que les grossesses cliniques et extra-
utérines. Il est a différencier dans les études du taux de grossesses cliniques (échographique) et
du taux de grossesses évolutives (donc supérieures a 12SA), qui quant a eux ne prennent en
considération que les grossesses pour lesquelles une preuve clinique d’évolutivité in-utéro a été

donnée.

e) Taux d’implantation

En Assistance médicale a la procréation, I’implantation est un succes lorsque 1’on constate
un sac gestationnel intra-utérin lors d’un contrdle échographique apres la tentative. Par analogie,
I’ESHRE définit donc I’échec d’implantation embryonnaire par 1'absence de grossesse clinique,
c’est-a-dire absence de sac gestationnel échographique 5 semaines aprés le transfert
embryonnaire.(33) Le taux d’implantation correspond donc au nombre de sac(s) gestationnel(s)

intra-utérin(s) par nombre d’embryon transféré.

13



f) Taux de naissances vivantes

Enfin, le taux de naissances vivantes est certainement le marqueur le plus important en
AMP puisque c’est le but ultime de celle-ci. Il correspond au nombre de naissances d’enfants nés
vivants apres 24SA par transfert embryonnaire, embryon transféré ou tentative. Toutefois, comme
les délais entre la tentative et la naissance vivante sont longs, les études et résultats officiels d’une

année sur ’autre se basent plus fréquemment sur le taux de grossesses cliniques.

Maintenant que nous avons les définitions de chacune des situations cliniques, quels sont

les taux de grossesses cliniques actuellement en AMP ?

14



2. Chiffres de I’Agence Médicale de Biomédecine (ABM)

En France, les résultats de 1’Agence de Biomédecine (ABM) publiés en 2018 (36)
concernant 1’année 2016 montrent que le taux de grossesses cliniques correspond, selon les

techniques employées a 22,4-23,6% des tentatives en intraconjugal.

Figure AMPS. Taux de grossesses échographiques par tentative* d'’AMP selon le type d"AMP et I'origine des gamétes
en 2016
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Figure 4 : taux de grossesses échographiques par tentative d’AMP selon le type d’AMP et ’origine des gamétes en
2016. Reésultats correspondant au taux de grossesses par ponction ovocytaire. Données officielles de I’ Agence de
Biomedecine publiées en 2018.(36)

Au niveau Européen, d’apres les données de 2014 publi¢es par I’ESHRE, les chances
d’implantation d’un embryon sont approximativement les mémes, avec des taux de grossesses
cliniques par transfert autour de 35% (avec des variations importantes en fonction des Pays allant
de 17,1% a 53,1%). (37)

L’ensemble de ces résultats montre que des lors qu’un embryon est transféré, les chances d’aboutir
a une grossesse clinique sont d’une sur 4 environ. Ce qui correspond aux taux de fertilit¢ moyen

par mois d’un couple jeune en bonne santé, dans une situation de fertilité¢ spontané. (38)

Si les chances d’implantation d’un embryon sont de 20 a 30%, a partir de quand doit-

on considérer que I’échec d’implantation répété est pathologique ?
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3. Une définition hétérogéne de I’échec d’implantation embryonnaire

répété (Recurrent Implantation Failure, RIF en anglais)

Nous avons cherché dans I’ensemble de la littérature scientifique une définition précise de

I’échec d’implantation embryonnaire répété (Recurrent Implantation Failure, RIF en anglais).

A T’heure actuelle, il n’existe aucune définition consensuelle internationale du RIF.
Du fait de I’absence de définition consensuelle il n’y a pas de prévalence clairement connue
de I’échec d’implantation embryonnaire répété, mais Somigliana et al. I’ont estimé de 1’ordre de

10%. (39)

De ce fait, au cours des 10 derniéres années, de nombreuses études (revues de la littératures
ou études rétrospectives) ont proposé¢ des définitions différentes du RIF. Une des définitions
officielles proposée jusque-la était la définition de ’ESHRE, donnée en 2005 dans une publication
concernant les indications médicales de screening embryonnaire (preimplantatory genetic

screening / PGS). (40)

Afin de nous faire une idée de I’ensemble des définitions utilisées, nous avons résumé les

plus récentes dans le tableau suivant (tableau 1).
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Auteur / Date

C.Coughlan (2018) (41)

A .Bashiri et al. (2018) (29)

Macklon et al. (2017) (42)

Lambert et al. (2016) (43)

Bord et al. (2016) (44)

Zeynelogu et al. (2014) (45)

Polanski et al. (2014) (46)

Coughlan et al. (2014) (30)

Simon et al. (2012) (47)

Thornill et al (2005) (40)

TEC

Bonne qualité embryonnaire

Autre

Age <40ans

Pas de nombre d’embryon donné mais bonne qualité embryonnaire
précisée

3 embryons de bonne qualité ou 10 embryons au total

Pas de critére sur le nombre d’embryons

Age <35 ans
Bonne qualité embryonnaire

Bonne qualité embryonnaire

Bonne qualité embryonnaire en fonction du stade de développement
(au moins 2 blastocystes ou 4 embryons au stade clivé de bonne
qualité)

Age <40ans
Bonne qualité embryonnaire

Bonne qualité embryonnaire

Bonne qualité embryonnaire si >3 sinon total de 10 embryons
transférés

Tableau 1 : Tableau résumant les 10 définitions proposées dans la littérature depuis le consensus sur le PGS de I’ESHRE en 2005. On peut voir ici le nombre de transferts minimum

proposé par chaque auteur ainsi que le nombre d’embryons cumulés. Les spécificités de chacune des définitions sont précisées en texte dans la colonne de droite.

(41)(29)(42)(43)(44)(45)(46)(30)(47)(40)

17



On peut remarquer effectivement que les définitions proposées sont hétérogénes en ce qui

concerne -

e L'échec d’implantation :

Seules 4 études sur 10 précisent ce qu’elles qualifient d’échec d’implantation :
- L’absence de sac gestationnel entre 3 semaines apres le transfert embryonnaire et 5
semaines apres la ponction (5-7SA) (29)(30)(40)(41)

- L’absence de hCG sanguin ou urinaire 2 semaines apres la ponction ovocytaire. (43)

Ceci introduit un biais majeur dans la comparaison de leurs résultats (48)(46)
Il serait d'ailleurs intéressant de différencier les deux types d’échec de transfert puisque les
patientes ayant eu une grossesse biochimique ont significativement plus de chance que les
patientes ayant eu des hCG négatifs d’obtenir une grossesse clinique lors du transfert
embryonnaire suivant (respectivement 38,4% versus 27,3% ; p=0,0002 ; OR=1,95 ; IC95% 1,35—
2,81). (49)

e Le caractére répété :

Comme le montre le tableau 1, le nombre minimum de transferts embryonnaire est de 2 ou
3. Polanski et al, dans leur revue exhaustive de 119 articles, montrent que 31,6% des auteurs se
basent sur 3 transferts au minimum.(46) Toutefois, en ce qui concerne le nombre d’embryon
minimum transféré, les études sont plus variables ; allant de 2 en cas de transfert de blastocystes
de bonne qualité (46) jusqu’a 10 embryons au total quels que soient le stade et la qualité

embryonnaire.(40)

e Le type de transfert (frais ou congelé) et le stade embryonnaire (clivé ou blastocyste)

Toutefois, presque toutes les définitions incluent un seuil de qualit¢é embryonnaire
minimale pour parler de RIF. Ceci sous-entend que cette pathologie serait plutdt attribuée a des

causes maternelles et endométriales qu’a des causes embryonnaires sous-jacentes.

Un consensus sur I’échec d’implantation embryonnaire permettrait d’homogénéiser

les études et les pratiques.
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L’échec d’implantation embryonnaire est une situation fréquente en AMP puisque

par transfert seules 20-30% des patientes obtiennent une grossesse clinique.

L’échec d’implantation embryonnaire répété pourrait toucher environ 10% de la
population prise en charge en FIV. Toutefois, il n’existe pas de définition consensuelle a ce

jour et les études sur le sujet sont donc hétérogeénes.
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C. Bilan étiologique de RIF et prise en charge des couples : qu’en dit la

littérature ?

Nous avons vu dans la premiere partie de cette introduction que I’implantation
embryonnaire était un phénomeéne complexe qui nécessite une synchronisation optimale entre le
blastocyste et I’endométre. De ce fait, il existe de nombreuses pathologies pouvant perturber cette
interaction et aboutir a un ou plusieurs échecs d’implantation successifs.

Nous allons détailler dans cette 3° partie I’ensemble des facteurs embryonnaires et endométriaux

pouvant interférer avec I’implantation.

1. La part de I'embryon dans le RIF

a) Choix de I’embryon

L’une des étapes primordiales dans la fécondation in vitro est le choix de ’embryon a
transférer. En effet, la sélection par le biologiste d’un embryon morphologiquement de bonne

qualité (lorsque cela est possible) augmenterait les chances de grossesse. (50)

Un embryon de bonne qualité est défini au stade clivé comme ayant le nombre correct de
cellules correspondant a son jour de développement (classification de BLEFCO modifiée en
annexe 2 (50) et / ou consensus d’Istanbul (51)), et au stade de blastocyste selon la classification

de Gardner et Schoolcraft (52)(en annexe 3). (53)

Au-dela de la morphologie embryonnaire, existe-t-il des parameétres embryonnaires

a considérer pour augmenter les chances de grossesse ?

e Choix de I’embryon en fonction de sa cinétique de développement ?

Dans le cadre de la sélection des embryons, certains centres utilisent en plus des
classifications citées ci-dessus, une technologie de culture in-vitro appelée Time Lapse qui
consiste a observer le développement embryonnaire en continu, afin d’évaluer, en plus de I’aspect
et du nombre de cellules de I’embryon a un moment donné de son développement, la cinétique de
division cellulaire, et ce, sans avoir a extraire I’embryon de son environnement de culture. (54)

Cependant, on ne dispose pas d’un niveau de preuve suffisant sur 1’efficacité de cette technique
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en termes de taux de grossesses ou de naissance vivante pour la recommander de facon

systématique. (55)

e Choix de I'embryon en fonction de son stade de développement : stratégie de transfert

De méme, existe-t-il un jour de développement embryonnaire qui donne de meilleurs taux
de grossesses ?

Une revue de la Cochrane publiée en 2016 par Glujovski et al. (56) évaluant 27 essais
randomisés conclut a une augmentation des taux de naissances vivantes apres transfert de
blastocystes par rapport aux transferts d’embryons au stades clivés en frais (OR 1,48 1C95 1,20-
1,82) chez les patientes de bon pronostic. Toutefois, cette méta-analyse ne montre aucune
différence significative en termes de taux de grossesses cumulées (en transfert frais et congelés)

issues de la premiére ponction ovocytaire.

e Choix de I'embryon en fonction de son statut chromosomique

Certains pays ont autoris¢ le screening préimplantatoire (Preimplantation Genetic
Screening (PGS)) qui permet de sélectionner pour le transfert uniquement les embryons euploides
aprés biopsie embryonnaire, et ainsi éviter de transférer des embryons aneuploides souvent

pourvoyeurs de fausse couche spontanée ou d'échec d’implantation.

Interdite par la loi actuelle en France, le PGS a été recommandé par ’ESHRE(40) en 2005
en cas d’échec d’implantation embryonnaire répété, afin d’optimiser les chances de naissance

vivante.

Si certaines études montrent une augmentation des taux de naissances vivantes ou des taux
de grossesses cliniques chez des patientes en échec d’implantation embryonnaire grace au PGS
(57)(58) d’autres plus récentes ne montrent pas de différence significative des taux de grossesses
cliniques et de naissance vivante chez les patientes en échec d’implantation embryonnaire répété
ayant bénéfici¢é d’un PGS par rapport aux patientes randomisées dans le groupe sans biopsie.

(59)(60)(61)

La revue de la Cochrane publiée en 2011 (62) retrouve méme une diminution des taux de

naissances vivantes apreés réalisation de PGS chez les patientes agées et celles en échec
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d’implantation embryonnaire répété et déconseille de ce fait I’'usage de cette technique en routine

dans ces indications.
Si les techniques citées précédemment ne permettent pas de conclure ou d’améliorer

les taux de grossesses chez les patientes en RIF, existe-t-il des traitements embryonnaires

ouvant améliorer les chances d’implantation ?
t 1 les ch d’ lantation ?

b) Traitements embryonnaires

e Hatching embryonnaire

Le hatching embryonnaire consiste en une rupture artificielle de la zone pellucide qui
entoure I’embryon a I’aide d’un laser ou mécaniquement. Il est utilis¢ afin d’augmenter les taux
d’implantation en AMP en partant du postulat initial que cette 1ésion de la zone pellucide
favoriserait I’éclosion du blastocyste au moment adéquat de la fenétre d’implantation et ainsi son

implantation. (63)

Dans le cadre plus spécifique des patientes en échec d’implantation embryonnaire, Petersen
et al. (64) publient un essai randomisé prospectif en 2005 cherchant a évaluer I’impact de
I’éclosion assistée pour I’amélioration des taux de grossesses dans cette population. Les résultats
de cette étude montrent que chez les patientes en échec d’implantation répété (soit deux échecs au
moins), 1’éclosion assistée augmente les taux d’implantation par rapport au groupe témoin (10,9%

vs 2,6% p=0,02).

Toutefois, en 2008, Valojerdi et al. (65) publient une autre étude randomisée qui €value
I’impact de 1’éclosion assistée sur les taux d’implantation dans différents sous-groupes dont les
patientes en échec d’implantation embryonnaire répété (>1 échec). Dans cette étude, I’éclosion
assistée n’améliore pas significativement les taux de grossesses cliniques et d’implantation. De
plus, les derniéres méta-analyses ne semblent pas retrouver de bénéfice au hatching dans la

population générale en termes de taux de naissances vivantes. (66) (67)
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e (Colle embryonnaire (Embryo glue en anglais)

L’Embryo Glue est une technique qui consiste a ajouter au milieu de culture embryonnaire
le jour du transfert de 1’acide hyaluronique, afin d’aider celui-ci a s’implanter. Le postulat initial
de cette technique est la présence abondante d’albumine et d’acide hyaluronique au sein du tractus
génital féminin qui servirait de substrat énergétique a I’embryon. (68) Cette technique a été évaluée
par quelques auteurs chez des patientes de bon pronostic, avec des résultats non significatifs (68)
voire péjoratifs sur les taux d’implantation. (69) Toutefois, au sein de la population en échec
d’implantation embryonnaire, Fu et al. retrouvent une augmentation significative du taux
d’implantation chez les patientes ayant bénéficié d’adjonction d’acide hyaluronique dans le milieu

de transfert dans le cadre de transfert embryonnaire congelé (33,3% versus 16,4% p<0,001). (70)

Si le transfert d’embryon au stade de blastocyste améliore les taux de grossesses chez les
patientes de bon proneostic, aucun article dans la littérature ne permet de répondre a cette
question dans le cadre plus spécifique des patientes en échec d’implantation embryonnaire
répété.

De plus, 1'état actuel des connaissances ne permet de recommander en pratique courante
chez les patientes en RIF ni le time-lapse, ni le PGS, ni I’éclosion assistée, ni la colle

embryonnaire.

2. La part de ’endomeétre dans le RIF

Le deuxieme protagoniste de l'implantation est I'endomeétre. D'apres la littérature, quels

facteurs maternels peuvent causer des échecs d’implantation ?

a) Environnement maternel et échec d'implantation

Dans I’échec d’implantation embryonnaire répété, existe-t-il des facteurs

environnementaux maternels connus pour en étre responsables ?
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L’dge maternel
L’age est le principal facteur prédictif de chance de grossesse en AMP, notamment a cause
de I’altération de la qualité ovocytaire et de la fréquence des aneuploidies aggravées par 1’age.

(71)(72) Est-ce que 1’age a également un impact sur la réceptivité endométriale ?

Suite aux progrés des techniques de transplantation utérine, il a été décrit des grossesses
sur des utérus prélevés chez des femmes ménopausées, avec notamment la toute premicre
naissance vivante rapportée suite a une greffe d’utérus issu d’une donneuse vivante de 61 ans. (73)
Toutefois, une étude rétrospective chez les patientes receveuses d'ovocyte montre que les taux de
grossesses et naissances vivantes déclinent chez les receveuses de plus de 45 ans, laissant supposer

que la réceptivité endométriale s'altere apres 45 ans. (74)

L’age joue un role majeur prédictif de réussite, notamment par P’altération de la
qualité ovocytaire qui en résulte. Il se pourrait toutefois que la réceptivité endométriale
diminue aussi avec 1'age. De ce fait, les patientes dgées de plus de 38 ou 40ans selon les études

sont exclues de la définition de RIF, pour limiter les biais de sélection.

Le tabac
En médecine de la reproduction, le tabac est connu comme étant un facteur qui diminue

significativement les taux d’implantation, de grossesse et de naissances vivantes. (75)(76)(77)(78)

Concernant plus spécifiquement 1’échec d’implantation embryonnaire répété, il n’y a pas
d’étude qui permet a I’heure actuelle de retrouver de différence significative entre les patientes de

bon pronostic et les fumeuses RIF pouvant incriminer uniquement le tabac.

Surpoids et obésité
De nombreuses études ont cherché a évaluer I’impact de 1’obésité et du surpoids sur les
résultats en AMP. La méta-analyse publiée par Supramaniam et al. en 2018, regroupant 49 études
montre que les patientes en surpoids (IMC >25kg/m2) et obeses (IMC>30kg/m2) ont
significativement moins de naissances vivantes que les patientes de poids normal (OR=0,81 ; IC95
(0,74-0,89) ; p<0,00001).(79) Toutefois, I'IMC des receveuses d’ovocytes ne semble pas impacter
sur le taux de grossesses (pour les IMC > 30kg/m”: OR=1,01 ; IC95 (0,66-1,56) ; p=0,92).(80)
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Si la littérature scientifique montre un réle délétére du surpoids et de I’obésité par rapport
aux résultats en AMP, aucune étude spécifique concernant I’'IMC et 1’échec d’implantation

embryonnaire répété n’a été retrouvée.

Thrombophilie
Si on connait I’impact de certaines pathologies de la coagulation concernant les fausses
couches spontanées répétées, est-il possible de faire un parallele avec les patientes en RIF ?
En ce qui concerne la thrombophilie, les résultats sont contradictoires : si certaines études
rapportent une prévalence de thrombophilie jusqu'a trois a huit fois supérieure en cas d'échec
d'implantation (81)(82) d'autres ne mettent pas en évidence de corrélation entre thrombophilie et

RIF. (83)(84)

Pathologies thyroidiennes
En ce qui concerne les atteintes thyroidiennes, Bellver et al. (83) rapportent une
augmentation significative de 1’autoimmunité thyroidienne chez les patientes en échec
d’implantation, avec des valeurs de TSH restant dans les valeurs normales. Il pourrait donc y avoir
un lien entre des pathologies thyroidiennes et I’échec d’implantation embryonnaire. Il faut
toutefois garder en téte que le bénéfice de la supplémentation en thyroxine des patientes infertiles
en FIV ayant une hypothyroidie infraclinique ou des anticorps avec fonction conservée n'est pas

clairement démontré.(85)

b) Pathologies de la cavité utérine et de I’endométre

Concernant la cavité utérine et 'endométre a proprement parler, de nombreuses pathologies

sont identifiées comme de potentiels obstacles a I'implantation embryonnaire.(86)

Fibromes
Si les fibromes sous-muqueux sont clairement associés a une réduction des taux
d'implantation (87)(88)(89) avec un OR a 0,283 (IC95(0,123 — 0,649) ; p=0,003), le role des
fibromes intramuraux (classification FIGO 3 et 4) est beaucoup plus controversé.(90) La taille des
fibromes intramuraux ainsi que ses rapports avec la cavité utérine (87)(91) pourraient étre des
parametres décisifs avec par exemple des taux d'implantation altérés uniquement en cas de fibrome

intramural de plus de 4cm (92)
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De méme, l'intérét de la myomectomie en cas de fibrome intramural n'est clairement pas
démontr¢, sans aucune différence significative en termes de taux de grossesses et de naissances
vivantes apres traitement. (93) Certains auteurs rapporteraient tout de méme un bénéfice a
I’ablation des myomes intra-muraux mesurant plus de Scm de diamétre et ne déformant pas la

cavité. (94)

A T'heure actuelle, il manque encore de preuves solides pour établir des guidelines quant a
la prise en charge des fibromes intra-muraux dans un contexte d’infertilit¢ ou d'échec

d'implantation.

Polypes endométriaux
L’effet des polypes endométriaux sur I’implantation embryonnaire reste mal connu. S’il
semble qu’au niveau moléculaire ils altérent la réceptivité endométriale (95), les études concernant
leur impact sur les taux de grossesses en AMP sont contradictoires. En effet, certaines études
retrouvent un effet délétere a leur présence (96) et d’autres montrent que, s’ils mesurent moins
d’1,5cm, alors ils n’affectent en rien les résultats de la tentative. (97) De méme, les études
concernant I’impact sur les taux de grossesses de la polypectomie sont contradictoires : on ne peut

donc pas conclure formellement quant a leur prise en charge idéale. (98)

Adénomyose
Concernant I’adénomyose, de nombreuses études et méta-analyse s’accordent pour dire
que celle-ci diminue significativement les taux d’implantation, de grossesse clinique et de
naissances vivantes (99)(100), avec notamment pour dans la méta-analyse la plus récente de
Younes et al. un risque relatif concernant les taux d’implantation de 0,66 (IC95 0,49-0,88). (101)
Certaines études montrent une amélioration des taux de grossesses lors de protocoles de transfert

d’embryon congelé et ou frais avec blocage de 1 a 3 mois par agonistes de la GnRH. (102)(103)

Malformations utérines

Concernant les malformations utérines, une étude publiée en 1996 par Lavergne et al.

(104) montrent que les taux d’implantation en AMP sont significativement abaissés chez les
patientes présentant une malformation utérine (6% versus 12% p<0,01). Quinze ans plus tard,
Tomazevic et al (105) montrent également que les taux de naissances vivantes sont

significativement plus bas non seulement chez les patientes porteuses d'une cloison non traitée par
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rapport aux témoins (3% vs 22% p< 0,001), mais aussi chez les patientes dont la cloison a été
traitée (OR=2,51 ; IC95(1,53 — 4,11). Malheureusement, aucune étude randomisée n'a évalué
l'intérét de la résection de cloison versus I’abstention en cas d’infertilité primaire. (106) Si le lien
entre malformation utérine et infertilit¢ est controvers¢, leur role dans les complications
obstétricales telles que fausses couches tardives ou accouchements prématurés est mieux admis.
(107) Ainsi, en 2016 I’ASRM recommande de réaliser la résection de cloison en cas d’infertilité
primaire associée avant la mise en route des traitements en AMP, en prévention des complications

obstétricales en cas de grossesse. (108)

Endométrite chronique
L’endométrite chronique est une pathologie infectieuse et inflammatoire de I’endomeétre,
asymptomatique (contrairement a [’endométrite aigue), qui se caractérise par un infiltrat
plasmocytaire au sein du stroma endométrial a ’anatomopathologie. Devant le caractcre
potentiellement délétére de 1’endométrite chronique pour 1’implantation, de nombreuses études
ont été réalisées afin d’étudier sa prévalence et I’'impact de son traitement sur les taux

d’implantation en AMP, notamment en cas d’échec d’implantation répété. (109)(110)

Ainsi, dans sa revue de la littérature, Kitaya et al. indiquent que I’endométrite chronique
est présente chez environ 28% des patientes présentant une infertilité inexpliquée et chez 14 a 41%
des patientes en échec d’implantation embryonnaire répété. (111) De méme, la méta-analyse
réalisée en 2019 par Kimura et al. retrouvent également une prévalence d’endométrite chronique
de 2,8 a 56,8% dans la population infertile et de 14 a 67,5% chez les patientes en échec

d’implantation embryonnaire.(112)

La méta-analyse de Vitagliano et al. étudie I’'impact du traitement antibiotique de
I’endométrite chronique dans la population RIF. Le dépistage et le traitement des endométrites
chronique améliore les résultats en FIV/ICSI ( taux de grossesses évolutives ou naissance vivante
dans le groupe endométrite chronique efficacement traitée versus endométrite chronique
persistante (OR 6,81; IC95(2,08-22,24)). Une fois I’endométrite traitée, il n’y a plus de différence
par rapport au groupe de patientes qui ne présentaient pas d’endométrite en ce qui concerne les

taux de naissances vivantes, taux de grossesses clinique et taux d’implantation. (113)
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Cela signifie que le dépistage et le traitement de I’endométrite chronique en cas d’échec
d’implantation embryonnaire répété semble €tre un facteur important de la prise en charge des

patientes.

¢) Vascularisation utérine et échec d'implantation

Devant la constatation de variations des IP au cours de la fenétre d’implantation
embryonnaire, certains auteurs se sont posés la question de I’existence d’une infertilité¢ dite

d’origine vasculaire des les années 1990. (15)(114)(115)(116)

Pour ce faire les IP des arteres utérines de patientes infertiles ont ét¢ comparés avec les IP
de patientes fertiles au cours de cycles spontanés. Les résultats de ces études montrent une
augmentation significative des IP des patientes infertiles et ce quelle que soit la cause de

I’infertilité¢ féminine. (116)(117)(118)

Si les IP des arteres utérines ne semblent pas avoir de valeur prédictive sur la survenue
d'une grossesse (119)(120)(121)(122)(123)(124)(125)(126), il semble toutefois qu’un seuil >3 soit
un marqueur défavorable de réceptivité endométriale.

En effet, Steer et al (116) montrent pour la premiére fois en 1994 que, chez des patientes
en cours de stimulation ovarienne, aucune grossesse n’avait lieu lorsque les IP étaient supérieurs
a 3 le jour du transfert embryonnaire. D’autres auteurs ont par la suite confirmé ce seuil de 3 au-
dela duquel les chances d’implantations sont quasi nulles. (115)(127)(128)(129)(130)

La bonne valeur prédictive négative de ce seuil est confirmée par Friedler et al (1996) qui
retrouvent une valeur prédictive négative entre 88 et 100%. La valeur prédictive positive de ce
seuil est quant a elle médiocre, entre 44-56%, ce qui explique les discordances de résultats entre

les études citées précédemment. (131)
Plus spécifiquement dans le cas des patientes en échec d’implantation embryonnaire

répétés, les résultats sont discordants avec une étude qui retrouve des IP des patientes en RIF

significativement supérieurs aux patientes témoins (132) et I’autre non. (133)
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d) Place du scratching endométrial : une pratique répandue controversée

Le scratching endométrial est une technique qui consiste a créer une 1ésion au niveau de
I’endométre afin d’activer les mécanismes physiopathologiques et immunitaires en lien avec

I’implantation et ainsi, éventuellement la favoriser.

C’est en 2003 que cette méthode se démocratise suite a la publication de Barash et al. qui
montre que chez des patientes en situation d’échec d’implantation, la réalisation de biopsies
endométriales, dans le but d’analyser I’endomeétre et la fenétre d’implantation au niveau
histologique et moléculaire, augmente de manicre significative les taux de grossesses et de

naissance vivante au cycle d’aprés par rapport aux patientes n’ayant pas subi de biopsie. (134)

Suite a ces résultats, de nombreuses ¢études contradictoires ont été¢ publiées, avec, un
important débat a 1’heure actuelle sur la Iégitimité de cette technique. La revue de la Cochrane
publiée en 2015, montre qu’il existe une augmentation du taux de naissances vivantes ou de
grossesse clinique chez les patientes ayant bénéficié d’un scratching endométrial (toutes
indications confondues) (RR=1,42 ; 1C95(1,08-1,85) ; p=0,01). Mais dés lors que les études de

moindre qualité sont retirées de I’analyse, cette différence n’existe plus. (135)

Plus récemment, la méta-analyse de Sar-Shalom et al (2018) montre qu’il existe une
augmentation significative du taux de grossesses cliniques et du taux de naissances vivantes apres
réalisation d’une Iésion endométriale dans la population globale, mais pas dans la population RIF.
(136) C’est également ce que concluent Van Hoogenhuijze et al. dans une autre méta-analyse
publiée la méme année. (137)

En contradiction avec ces deux méta-analyse, Vitagliano et al. (2019) montrent que si cette
technique est inefficace en cas de 1° tentative ou population non sélectionnée, dans la sous-
population des patientes en échec d’implantation embryonnaire ou avant la réalisation d’une

insémination artificielle, il persiste une augmentation significative des taux de grossesses (138)
Plus recemment, 1’étude randomisée multicentrique de Lensen et al. (2019) ne retrouvent

aucune différence significative du taux de naissances vivantes ni en population générale ni dans le

sous-groupe des patientes en échec d’implantation embryonnaire (1 a 3 échecs antérieurs). (139)
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Devant I’ensemble de ces résultats, la plupart des praticiens estiment que le scratching
endométrial n’a plus sa place dans la prise en charge des patientes de bon pronostic, avant tout
¢échec d’implantation. Néanmoins, devant ’absence d’essai randomisé publi¢ uniquement chez des
patientes en échec d’implantation embryonnaire répété, le débat reste en cours concernant son

utilité chez cette catégorie de patientes. (140)

Toutefois, une étude frangaise réalisée par Frantz et al. (2019) a di étre annulée avant la
fin de I’inclusion devant une diminution des taux de grossesses apres réalisation du scratching
lors d’une analyse intermédiaire, et ce chez des patientes en cours de premicre ou seconde

tentative. (141)

Le scratching endométrial ne semble pas améliorer les taux de naissances vivantes et de
grossesse clinique, notamment chez les patientes ayant eu des échecs d’implantation répétés, et il
pourrait méme étre délétere. Cette technique ne devrait donc pas étre utilisée, jusqu'a l'obtention

de preuves plus solides.
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En conclusion quant aux facteurs maternels et endométriaux :

- Un age maternel élevé pourrait altérer la receptivité endométriale mais semble
surtout avoir un role dans la qualité ovocytaire ;

- L’environnement et les habitudes de vie maternelles telles que I’intoxication
tabagique ou l'obésit¢ semblent diminuer les chances de grossesse sans étre
directement incriminés dans les échecs d’implantation ;

- Le role des pathologies auto-immunes et des thrombophilies dans 1'échec
d'implantation est controvers¢ ;

- L’impact de pathologies utérines tels que les polypes, les fibromes intra-muraux ou
les malformations utérines est discutable, avec notamment peu d'amélioration apres
traitement chirurgical ;

- L’adénomyose a un impact délétere sur I'implantation qui semble démontr¢ ;

- L’endométrite chronique semble étre une cause d’échec d’implantation, son
dépistage et son traitement améliore les chances de naissances vivantes ;

- La technique de scratching embryonnaire réalisé le cycle précédent la tentative
n’améliore pas les taux de grossesses chez les patiente RIF, mais les résultats sont

encore trés controverseés

D’aprés la littérature actuelle, de nombreuses étiologies d’échec d’implantation
embryonnaire répétés sont suspectées, avec bien souvent des controverses tant en ce qui concerne
leur réelle implication dans le RIF que dans I’efficacité des traitements qui sont proposés.

Dans la prise en charge de pathologies, lorsqu’un bilan étiologique est mis en place, son role est
de diagnostiquer des anomalies dont le traitement et la prise en charge permet de traiter ou
d’améliorer la pathologie initiale. Ainsi, dans la prise en charge du RIF, le but du bilan étiologique
est de rechercher des pathologies embryonnaires ou maternelles dont la prise en charge permettrait

d’optimiser les chances de grossesse et de naissance vivante des patientes.

Au CHU Arnaud de Villeneuve, le bilan étiologique standard prescrit comporte un
hystéroscopie diagnostique (+/- thérapeutique) et une échographie pelvienne Doppler avec mesure
des IP a J21 d’un cycle spontané. Afin d’évaluer la pertinence et I'utilité de ce bilan nous avons
souhaité regarder si les patientes ayant bénéfici¢ de ce bilan ont eu plus de grossesses cliniques

que les patientes ne 1’ayant pas réalisé ?
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II. Matériel et Méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive et comparative pour évaluer la prise
en charge des patientes en échecs d’implantation embryonnaire répétés dans le service de

Médecine de la Reproduction du CHU Arnaud de Villeneuve entre 01/2007 et 12/2018.

A. Objectifs et criteres de jugement

1. Objectif principal

a) Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est d'évaluer l'intérét du bilan étiologique d’échec

d’implantation embryonnaire répété dans la prise en charge des patientes RIF.

b) Critére de jugement principal

Incidence de 1'événement "au moins une grossesse clinique" chez les patientes RIF, en

comparant les sous-groupes de patientes RIF ayant ou non fait le bilan étiologique.

2. Objectifs secondaires

a) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

e Evaluer la prévalence des RIF

e Evaluer l'assiduité de la réalisation du bilan étiologique chez les patientes en RIF et préciser
la fréquence des anomalies recensées sur ce bilan.

e Rechercher des facteurs prédictifs de grossesse clinique dans la population d’échec

d’implantation embryonnaire répété.
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b) Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires sont :
- La prévalence d’échec d’implantation embryonnaire répété
- La fréquence de réalisation du bilan étiologique minimum et exhaustif dans la
population en échec d’implantation embryonnaire répété

- Lafréquence des anomalies retrouvées pour chaque examen complémentaire

Le bilan étiologique est défini comme :
¢ Bilan minimum réalis¢ au CHU de Montpellier que nous qualifierons de "standard” :
- Hystéroscopie a visée diagnostique et/ou thérapeutique
- Echographie pelvienne avec analyse Doppler des artéres utérines a J21
d’un cycle spontané
¢ Bilan exhaustif tel que présenté dans la littérature comportant en plus :
- Caryotype du couple
- Bilan auto-immun comprenant : TSH, anticorps antithyroidiens et
anticorps anti-nucléaires (AAN)
- Bilan thrombophilie comprenant : anticoagulant circulant lupique
(ACL), anticorps anti-cardiolipines (ACP), anticorps anti-b2GP1,
dosage de la protéine S, protéine C, antithrombine, recherche d’une
résistance a la protéine C activée, mutation du facteur V Leiden,

mutation G20210A du geéne du facteur II, homocystéinemie

Dans le cadre d’un dépistage organisé, la participation est considérée comme bonne si elle est
supérieure a 80% (exemple, Plan Cancer). Nous considérerons donc de maniére similaire que la

prise en charge est optimale si plus de 80% des patientes ont réalisé le bilan usuel prescrit au CHU.
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La recherche de facteurs prédictifs de grossesse dans la population RIF se base sur la comparaison

de:

Age au premier transfert (ans)

Type d’infertilit¢é (masculine, ovulatoire, endométriose, mécanique, idiopathique ou
diagnostic préimplantatoire)

Statut de I’infertilité (primaire ou secondaire)

Taux d’Hormone Anti-Miillerienne (AMH) (ng/mL)

Compte folliculaire antral (CFA). Celui-ci correspond au compte échographique des
follicules de 2 & 9mm sur les deux ovaires, réalisé par voie vaginale entre J3 et J10 d’un
cycle menstruel.

Indice de Masse Corporel (IMC) (kg/m2)

Intoxication tabagique (oui/non)

Résultats de I’hystéroscopie (normale ou pathologique)

Résultats de la coelioscopie (normale ou pathologique)

Résultats de I’échographie (normale ou pathologique)

Résultats des IP a J21 (normale ou pathologique)

Protocole de stimulation (agoniste ou antagoniste en frais, stimulé/artificiel/spontané en
congelé)

Technique de fécondation (FIV ou ICSI)

Type de transfert (frais ou congelé)

Type de gonadotrophine (FSH recombinante (FSHr) ou human Menopausal
Gonadotrophin (hMG)) (UI)

Durée de la stimulation ovarienne de la tentative (jours)

Taux d’Estradiol lors du dernier monitorage (pg/mL)

Epaisseur endométriale lors du dernier monitorage (mm)

Nombre d’ovocytes recueillis lors de la ponction ovocytaire

Nombre d’embryons obtenus a J3 lors de la tentative

Nombre d’embryons transférés par tentative

Nombre d’embryons congelés par tentative

Stade de ’embryon transféré (stade clive, stade morula, stade blastocyste, double transfert)
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B. Population de I’étude

1. Population générale

Toutes les patientes ayant eu au moins un transfert embryonnaire entre 01/2007 et 12/2018
dans le centre de Médecine de la Reproduction du CHU de Montpellier ont été analysées.

On distingue deux groupes dans la population générale : les patientes prises en charge en
FIV/ICSI pour une infertilit¢ d'une part et les patientes prises en charge en FIV/ICSI pour une

indication de diagnostic pré-implantatoire (DPI).

2. Population RIF

Les patientes en échec d’implantation embryonnaire sont identifiées selon la définition de

Coughlan et al. (30)

« Absence de grossesse clinique aprés au moins 3 transferts embryonnaires, frais ou
congelés, avec transfert d’au moins 4 embryons de bonne qualité, chez des femmes de moins de

40 ans lors du transfert »

Critéres d’inclusions :

- Patientes ayant bénéficié d'au moins 3 transferts embryonnaires avec au moins 4
y

embryons de bonne qualité, frais ou congelé, sans grossesse clinique intercurrente.

Ainsi, les patientes sont considérées RIF dés lors qu’elles ont bénéficié d’un minimum de
3 transferts embryonnaires d'au moins 4 embryons de bonne qualité sans grossesse clinique. Des
embryons ne répondant pas aux critéres de bonne qualité pouvaient aussi avoir été transférés, sans
contribuer a la définition du RIF.

En cas de grossesse clinique (spontanée ou dans le cadre d'une tentative), le décompte des

embryons transférés et du nombre de transferts est remis a zéro quant a la définition du RIF.

L'échec d’implantation est défini comme 1’absence de de sac gestationnel intra-utérin lors

de la premicre échographie réalisée entre 5 et 7 semaines d’aménorrhée.
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Les embryons de bonne qualité sont définis par :

- Embryons de type 1 ou 2 d’aprés la classification BLEFCO modifiée pour les
embryons au stade clivé ce qui correspond a des embryons ayant moins de 25% de
fragments et entre 4 et 5 cellules a J2 et entre 8 et 10 cellules a J3

- Embryons au stade morula ou au moins compacté au stade J4

- Embryons de trés bonne ou bonne qualité d’aprés la classification de Gardner
et Schoolcraft pour les blastocystes, ce qui correspond a une expansion gradée au
minimum 3 associée a un trophectoderme A ou B et une masse cellulaire interne

A-BouC

Critéres d’exclusion :

e Age supérieur ou égal a 40 ans lors du transfert embryonnaire
e Patientes mineures

e Patientes ayant obtenu une grossesse spontanée au cours de la prise en charge, avant

d'avoir eu au moins 3 transferts de 4 embryons de bonne qualité

C. Analyse statistique

Les calculs de fréquences ont été réalisés a partir de la base de données anonymisée dans

un fichier Excel.

Les analyses comparatives des caractéristiques et résultats des différentes populations ont
fait appel a des tests statistiques :

Pour le critére de jugement principal, un test binomial exact a été utilisé afin de comparer
plusieurs données a un référentiel fixe.

Pour les variables qualitatives, la comparaison des groupes a été effectuée avec un test de
Chi2 ou un test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient faibles.

Pour les variables quantitatives, la comparaison entre les différents groupes a été effectuée
avec un test de Wilcoxon-Mann-Witney (WmW).

Le seuil de significativité est défini par une p-value inférieure a 0,05.
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IT1. Résultats

A. Description de la population

Entre le 13/01/2007 et le 22/12/2018, 4434 patientes ont été prises en charge dans le service
de médecine de la reproduction du CHU Arnaud de Villeneuve a Montpellier et ont bénéficié d’un

total de 9951 transferts embryonnaires.

Parmi ces 4434 patientes, 487 patientes ont eu au moins 3 transferts consécutifs avant 1’age
de 40ans sans obtenir de grossesse intra-utérine, et parmi ces 487 patientes, 301 ont bénéficié¢ du
transfert d’au moins 4 embryons de bonne qualité sans grossesse, mais 6 d’entre elles ont obtenu

une grossesse spontanée en cours de suivi et ont donc été exclues de la population RIF.

Au total, 295 patientes ont répondu a la définition de patiente en échec d’implantation

embryonnaire répété, ce qui correspond a 1339 transferts embryonnaires frais ou congelés.

Parmi ces 295 patientes, 104 patientes ont finalement obtenu une grossesse au décours de

leur prise en charge.

L’ensemble des données de notre population nous permet d’établir le flow chart de notre

population d’analyse :
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RIF "classique’
n=221
t=1047

RIF DPI
n=74
t=292

GIU+
n=87

GIU +
n=17

GIU-
n=134

GIU -
n=57

Figure 5 : Répartition de la population étudiée (flow chart) / n correspond au nombre de patientes par groupe et t

correspond au nombre de transferts par groupe
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B. Intérét du bilan étiologique dans la population en RIF

1. Prévalence de RIF

Dans la population globale, la prévalence de RIF est de 6,65%.
Dans la population d’infertilité classique, la prévalence de RIF est de 6,22%. Dans la population

du DPI, la prévalence de RIF est de 8,42%.

| RIF
Total Non Oui
Population n n n Prévalence | Test p
Infertilité 3555 3334 221 6.22%
Classique Chi2 | 0.0190
DPI 879 805 74 8.42%

Tableau 2 : Prévalence de RIF en fonction des sous-groupes DPI ou infertilité classique.

2. Fréquence de réalisation du bilan étiologique de RIF

a) Dans la population RIF - Infertilité classique

Nous avons calculé la fréquence de réalisation de chacun des examens complémentaires
prescrits dans le cadre du bilan de RIF.

Les résultats sont présentés ci-dessous dans les tableaux 3 et 3bis.

Bilan étiologique Pourcentage de patients ayant réalisé
Population infertilité classique I’examen complémentaire

Hystéroscopie pour RIF 57.21% (119/208)

IP a J21 23.19% (48/208)

Caryotype Madame 15.87% (33/208)

Caryotype Monsieur 36.65% (70/208)

Bilan auto-immun 3.85 % (8/208)

Bilan de thrombophilie 14.9% (31/208)

Tableau 3 : Pourcentage de réalisation du bilan étiologique de RIF dans la population suivie pour infertilité classique
en RIF depuis 2007 / Données calculées sur 208 patientes car 13 dossiers de patientse n’ont pas pu étre étudiés (non
retrouves)
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_ Pourcentage de patients ayant réalis¢ le bilan

Bilan étiologique standard 18.75% (39/208)
Bilan étiologique exhaustif 0.48% (1/208)

Tableau 3 bis : Fréquence de réalisation du bilan étiologique standard ou exhaustif dans la population RIF classique
/ Données calculées sur 208 patientes car 13 dossiers de patientse n’ont pas pu étre étudiés (non retrouvés)

Dans notre centre, la mesure des IP a J21 est réalisée en pratique courante depuis 2012
uniquement, de ce fait, si I’on considére la population d’étude depuis 2012 on constate que les [P
a J21 sont mesurés dans 33,10% des cas (48/145 patientes), avec un taux de réalisation
d'hystéroscopie de 61,38% (88/145 patientes) soit un taux de réalisation du bilan étiologique
standard de 26,90% (39/145 patientes).

b) Dans la population RIF - DPI

Dans la population DPI, le caryotype fait partie du bilan initial de prise en charge ; il est
donc réalis¢ chez tous les patients de fagon systématique, c’est pourquoi nous ne le prenons pas
en considération dans les résultats.

De méme, les résultats suivants représentent le pourcentage de patients RIF - DPI ayant réalisé

chacun des examens complémentaires recommandés.

Bilan étiologique Pourcentage de patients ayant réalisé
Population DPI I’examen complémentaire

Hystéroscopie pour RIF 71.42% (50/70)

IP a J21 75.711% (54/70)

Bilan auto-immun 13.04% (9/70)

Bilan thrombophilique 15.94% (11/70)

_ Pourcentage de patients ayant réalisé le
bilan
Bilan étiologique standard 62.86% (44/70)
Bilan étiologique complet 5.71% (4/70)

Tableaux 4 et 4 bis : Pourcentage de réalisation du bilan étiologique de RIF dans la population suivie pour DPI
depuis 2007 / Données calculées sur 70 patientes car 4 dossiers de patientse n’ont pas pu étre étudiés (non retrouvés)

De méme, dans la population DPI, la mesure des IP a J21 est réalisée en pratique courante
depuis 2012 de ce fait, si I’on considére la population d’étude depuis 2012 on constate que les IP

a J21 sont mesurés dans 83,07% des cas (54/65 patientes), avec un taux de réalisation
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d'hystéroscopie de 75,38% (48/65 patientes) soit un taux de réalisation du bilan étiologique
standard de 64,62% (42/65 patientes).

3. Anomalies retrouvées sur le bilan étiologique

Ci-dessous un tableau récapitulatif des anomalies retrouvées lors du bilan étiologique, dans

le groupe RIF-DPI et le groupe RIF-Infertilité classique :

Anomalies retrouvées au bilan Dans la population RIF Dans la population
étiologique de RIF - Infertilité classique RIF- DPI
Anomalie a I'hystéroscopie 19.70% (23/119) 26% (13/50)
Endométrite 8.5% (10/117) 14% (7/50)
Polypes 5.3% (6/117) 0% (0/50)
Adénomyose 3.4% (3/117) 4% (2/50)
Fibrome 0.9% (1/117) 2% (1/50)
Synéchies 0.9% (1/117) 4% (2/50)
Sténose cervicale 0.9% (1/117) 2% (1/50)
Cloison utérine 0% (0/119) 2% (1/50)
IP a J21 pathologique 18.80% (9/48) 29.62% (16/54)
Caryotype feminin pathologique 0% (0/33)
Caryotype masculin pathologique 4.30% (3/70)
Syndrome de klinefelter 2/70
Microdeletion du chromosome Y 1/70
Bilan de thrombophilie pathologique 28.60% (8/31) 18.20% (2/11)
Bilan autoimmun pathologique 25% (2/8) 11.1% (1/9)

Tableau 5 : Recapitulatif des pourcentages d'anomalies du bilan étiologique. Les pourcentages ont été calculés a
Labieau ) : p p g giq p g

partir du nombre d’examens dont les résultats étaient disponibles dans le dossier.

Dans la population RIF — Infertilité classique, les pathologies retrouvées lors du bilan de
thrombophilie sont deux résistances a la protéine C activée, deux mutations G2010A du gene de
la prothrobine ainsi qu’une de chacune des anomalies suivantes : mutation du Facteur V de Leiden,
déficit en protéine S, anticorps anti-nucléaires, déficit en facteur XI, hypofibrinolyse (étiologie
non spécifiée). Le bilan auto-immun retrouvait deux hypothyroidies avec présence d’anticorps

anti-thyropéroxydase associée a une hypothyroidie

Dans la population RIF - DPI, les trois pathologies retrouvées lors du bilan de
thrombophilie et auto-immun sont la mutation MTHFR A 1298 C hétérozygote, des anticorps anti-

plaquettes et la présence d’anticorps anti-thyropéroxydases associée a une hypothyroidie.
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4. Incidence de la réalisation et des résultats du bilan étiologique sur les

chances de grossesse clinique ultérieure dans la population en RIF

Pour répondre a notre critére de jugement principal sur I’interét de la réalisation du bilan
étiologique de RIF, nous avons comparé I’incidence "au moins une grossesse clinique" en fonction
de la réalisation des examens complémentaires (complets ou partiels) ainsi que de leurs résultats
(normaux ou pathologiques) par rapport aux taux de grossesses obtenus dans la population

n’ayant réalisé¢ aucun examen complémentaire.

Il est important de préciser que 1’ensemble des pathologies retrouvées au cours des
hystéroscopies pour RIF ont été prises en charge.

Concernant les IP pathologiques, certains traitements expérimentaux ont pu étre mis en
ceuvre mais leur tracabilité dans les dossiers papiers et informatisés étant difficile, ils n'ont pas été

spécifié¢ dans les tableaux ci-dessous.

Dans les tableaux suivants, on compare dans la population d'infertilité classique puis dans
la population DPI :

- I’incidence "au moins une grossesse clinique" chez les patientes n'ayant pas eu de bilan
standard de RIF (hystéroscopie (HSC) et/ou échographie doppler des artéres utérines avec mesure
des IP en phase lutéale (IPJ21))

- avec I’incidence "au moins une grossesse clinique" chez les patientes ayant eu 1 ou 2

examens, et selon si ces examens étaient normaux ou non.

Le tableau 6 étudie la population RIF en infertilité classique et compare les incidences

selon si aucun, un ou deux examens ont &té réalisés.
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Population RIF — Infertilité classique n=208

Patientes ayant

finalement eu ""Au gl
Sous-groupes selon si aucun, un ou deux BINOMIAL

examens du bilan standard de RIF réalisé(s) momscllil::: ii?'ssesse EXACT
et selon si normal ou pathologique cinique

Aucun examen réalisé (n=85) 31.3% (25/85) _

HSC RIF et [PJ21 faits, 1 ou 2 pathologique(s) o 0.73
(n=10) 0% ) 1C95[0.02 :0.56]
HSC RIF et IPJ21 faits, les 2 normaux (n=29) 51.7% (15/29) IC95[(()).£; :0.70]
. . _ 0.15
1 seul examen fait, pathologique (n=21) 47.6% (10/21) 1C95[0.25 :0.70]
1 seul examen fait, normal (n=68) 45.6% (31/68) IC95[(()).£; 0.58]

Tableau 6 : Comparaison des incidences "au moins une grossesse clinique" dans la population RIF-Infertilité
classique en fonction des examens complémentaires réalisés et de leur statut pathologique, par rapport a la référence

« aucun examen réalisé ». n correspond au nombre de patientes dans chaque groupe.

Le tableau 7 étudie la population RIF en infertilité classique et compare les incidences "au
moins une grossesse clinique" selon si I'hystéroscopie a été réalisée ou non et selon si I'échographie

doppler des IP a été réalisée ou non, et selon les résultats de I'examen quand il a été réalisé.
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Population RIF — Infertilité classique n=208

Patientes ayant
finalement eu ""Au
moins une grossesse

clinique"

TEST BINOMIAL

EXACT

=T} T
HSC non réalisée (n=89) 34.8% (31/89)
HSC faite (n=119) 43.7% (52/119) 0.04
1C95[0.34 ;0.53]
Pathologique (n=23) 34.8% (8/23) 1
1C95[0.16 ;0.57]
Normale (n=96) 45.8% (44/96) 0.03

IP J21

IPJ21 non réalisée (n=160)

37.5% (60/160)

1C95[0.35 ;0.56]

IPJ21 faite (n=48) 47.9% (23/48) 0.14
1C95[0.33 ;0.62]

Pathologique (n=9) 44.4% (4/9) 0.74
1C95[0.14 ;0.79]

Normale (n=39) 48.7% (19/39) 0.18

1C95[0.32 ;0.65]

Tableau 7 : Comparaison des taux de grossesses dans la population RIF-Infertilité classique en fonction de la

réalisation de I’HSC et/ou des IP et de leur statut pathologique, par rapport a la référence « examen non réalisé »
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Le tableau 8 étudie la population RIF en DPI et compare les incidences selon si aucun, un ou deux

examens ont été réalisés.

Population RIF — DPI (n=70)

Sous-groupes selon si aucun, un ou deux
examens du bilan standard de RIF réalisé(s)

Patientes ayant

TEST BINOMIAL

finalement eu ""Au

et selon si normal ou pathologique

moins une

grossesse
clinique"

Aucun examen réalisé (n=10) 10% (1/10) _

EXACT

HSC RIF et IPJ21 faits, 1 ou 2 pathologique(s) 18.2% (4/22) 0.27
(n=22) 1C95[0.05 ;0.40]
HSC RIF et IPJ21 faits, les 2 normaux (n=22) 31.8% (7/22) 0.004

1C95[0.14 ;0.55]

1 seul examen fait, pathologique (n=5) 40% (2/5) 0.08
1C95[0.05 ;0.85]
1 seul examen fait, normal (n=11) 18.2% (2/11) 0.30

1C95[0.02 ;0.52]

Tableau 8 : Comparaison des

taux de grossesses dans la population RIF-DPI en fonction des examens

complémentaires réalisés et de leur statut pathologique, par rapport a la référence « aucun examen réalisé ».

Le tableau 9 étudie la population RIF en DPI et compare les incidences "au moins une

grossesse clinique" selon si I'hystéroscopie a été réalisée ou non et selon si I'échographie doppler

des IP a été réalisée ou non, et selon les résultats de I'examen quand il a été réalisé.
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Population RIF — DPI n=70

TEST BINOMIAL
EXACT/

Patientes ayant
finalement eu '""Au
moins une grossesse

clinique"

HSC RIF
HSC non réalisée (n=20) 20.0% (4/20)

HSC faite (n=50) 24.0% (12/50) 0,48
1C95[0.13 ;0.38]
Pathologique (n=13) 30.8% (4/13) 0.31
1C95[0.09 ;0.61]
Normale (n=37) 21.6 % (8/37) 0,84
1C95[0.10 ;0.38]
IP J21
IPJ21 non réalisée (n=16) 12,5% (2/16)
IPJ21 faite (n=54) 25.9% (14/54) 0.006
1C95[0.14 ;0.40]
Pathologique (n=16) 12.5% (2/16) 1
1C95[0.01 ;0.38]
Normale (n=38) 31.6% (12/38) 0.001
1C95[0.17 ;0.48]

Tableau 9 : Comparaison des taux de grossesses dans la population RIF-DPI en fonction de la réalisation de I'HSC

et/ou des IP et de leur statut pathologique, par rapport a la référence « examen non réalisé »

5. Caractéristiques des patientes RIF avant finalement obtenu une

grossesse clinique

Au sein de la population RIF, 123 transferts (104 patientes) ont finalement abouti & une
grossesse intra-utérine (GIU).
Ainsi 35,3% de la population RIF a donc obtenu au moins une grossesse clinique.

En population générale la proportion de patientes ayant obtenu au moins une grossesse

clinique est de 63,9%.
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Si I’on regarde a partir de quel transfert les patientes ont obtenu leur grossesse clinique,
nous obtenons le tableau suivant qui détaille transfert apres transfert le nombre de patientes qui

ont finalement obtenu une grossesse intra-utérine et la proportion de patiente que cela représente.

Rang du Nombre de transferts ayant Pourcentage
transfert abouti a une GIU cumulé de GIU
I 7Y €22 7 W N7

5 24/123 (19,51%) 72,36%

6 18/123 (14,63%) 86,99%

7 7/123 (5,69%) 92,68%

8 4/123 (3,25%) 95,93%

9 2/123 (1,63%) 97,56%

10 2/123 (1,63%) 99,18%

12 1/123 (0,81%) 100,00%

Tableau 10 : Répartition des GIU en fonction du rang de transfert et fréquence cumulée de grossesse dans la
population RIF ayant obtenu une grossesse clinique.

e Sil’on considére la population suivie pour infertilité « classique » :

Cela correspond a 105 transferts (87 patientes).

Le pourcentage de patientes ayant obtenu une grossesse clinique sur 1’ensemble de la
population RIF infertilit¢ classique correspond a 87/221 patientes soit 39,36% de cette
population.

Le pourcentage de patientes ayant obtenu une naissance vivante sur I’ensemble de la
population RIF infertilit¢ classique correspond a 71/221 patientes soit 32,12% de cette

population.

e Sil’on considére la population suivie pour un diagnostic préimplantatoire :

Cela correspond a 18 transferts (17 patientes).

Le pourcentage de patientes ayant obtenu une grossesse clinique sur 1’ensemble de la
population RIF et DPI correspond a 17/74 patientes soit 22,67% de cette population.

Le pourcentage de patientes ayant obtenu une naissance vivante sur I’ensemble de la

population RIF et DPI correspond a 11/74 patientes soit 14,86% de cette population.
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Afin de rechercher d’éventuels facteurs prédictifs de réussite de la tentative, nous avons

comparés dans les tableaux suivants les caractéristiques des patientes RIF ayant obtenu une

grossesse avec celles des patientes RIF n’en ayant pas obtenu, dans la population RIF — Infertilité

e

Classique.

Primaire

65/83 (78,3%)

91/125 (72,8%)

Secondaire

18/83 (21,7%)

34/125 (27,2%)

Chi2

5.5 4-12) 423-9 |WmW <0,001

Nombre de transferts moyen par 1C95 [-1,70 ; -
patiente 0,85]
Age de la femme lors du premier |31.63 (+/-4.01)|34.00 (+/-4.17)| WmW 0.06
transfert (années) IC95[ 2.14;0.07]
IMC de la patiente lors du premier 22.24 22.86 WmW 0.23
transfert (kg/m” 1C95[-1.63 ;0.40]
AMH lors du premier transfert 4.00 (+/-2.31) | 3.62 (+/-2.49) | WmW 0.3
(ng/mL) IC95[-0.34 ;1.09]

16.83 (+/-7.78)|15.74 (+/-9.80) | WmW 0.47
CFA lors du premier transfert IC95[-1.85 ;4.02]
Intoxication Tabagique Madame | 24/83 (28.9%)|32/125 (25.6%)| Chi2 0.59

0,37

Indication idiopathique

50/105 (47.6%)  542/942
Transfert frais (57.5%)
55/105 (52.4%)  400/942
Transfert congelé (42.5%)

Chi2

54/87 (62.1%) |65/134 (47.8%)| Chi2 0.48
Indication masculine
8/87 (9.2%) [16/134 (11.9%)| Chi2 0.52
Indication féminine ovulatoire
Indication féminine pour 18/87 (20.7%)|35/134 (26.1%)| Chi2 0.35
endométriose
14/87 (16.1%)|23/134 (17.2%)| Chi2 0.83
Indication féminine mécanique
7/87 (8%) 19/134 (14.2%)| Chi2 0.17

0.052

Tableau 11 : Caractéristiques par patiente en situation de RIF ayant obtenu une grossesse au cours du suivi,
notamment l’adjonction d’un traitement adjuvant ou prise en charge chirurgicale. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyenne avec +/- écart type. Pour les variables qualitatives, la fréquence est indiquée entre

parenthéses.

AN
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RIF-Infertilité classique Test p-value

Hystéroscopie de RIF 8/52 (15.4%) | 15/67 (22.4%) | Chi2 0.34
pathologique

7/82 (8.5%) | 13/125 (10.4%) | Chi2 0.66
Echographie pathologique
Ccelioscopie pathologique 39/44 (88.6%)| 63/76 (82.9%) | Chi2 0.21

4/83 (4.8%) | 6/125 (48%) |Fisher| 1
Nifédipine LP 20mg

4/23 (17.3%) | 5/25(20%) [Fisher 1
IP>3

Tableau 12 : Caractéristiques par patiente en situation de RIF ayant obtenu une grossesse au cours du suivi,
notamment I’adjonction d’un traitement adjuvant ou prise en charge chirurgicale. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyenne avec +/- écart type. Pour les variables qualitatives, la fréquence est indiquée entre
parenthéses.

De méme, nous avons comparé les caractéristiques des tentatives des patientes RIF en
infertilité classique (en frais puis en congelé) ayant abouti a une grossesse avec les caractéristiques

des tentatives dont I’issue n’était pas une grossesse clinique (Tableaux 13, 13bis et 14)

RIF —Infertilité
classique
(t=592)
Protocole de transfert
frais
GIU + GIU — Test p-value
(t=50) (t=542)
22/50 247/542
Agoniste (44%) (45.6%) | Chi2 0.83
28/50 295/542
(56%) (54.4%)
GIU+ (t | GIU+(t

Antagoniste

=50) =50)
28/50 204/542
hMG (56%) (37.6%)
22/50 338/542
rFSH (44%) (62.4%)
GIU+ (t | GIU+(t
=50) =50)
10.08 (+/- | 9.53 (+/- | WmW 0.09
Ep. Endometre maximum (mm) 2.15) 1.88) IC95[-1.19 ;0.10]
Nb. d’ovocytes obtenus a la 12.9 (+/- | 10.84 (+/- | WmW 0.02
ponction 5.69) 5.45) 1C95[0.38 ;3.74]
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8.26 (+/- | 5.90 (+/- | WmW 0.01
Nb. d’embryons obtenus a J3 4.72) 4.08) 1C95[0.98 ;3.74]
224 (+/- | 2.02 (+/- | WmW 0.01
Nb. d’embryons transférés 0.59) 0.58) 1C95[0.05 ;0.40]
Taux d’oestradiol moyen 2324 (+/- | 2216 (+/- | WmW 0.45
(pg/mL) 940.89) 1037.12) 1C95[-387.85 ;173.41
WmW 0.02
10.62 (+/- | 10.07 (+/- 1C95[0.06 ;1.04]
Durée de stimulation (jours) 1.68) 1.33)
1.4 (+/- 1.12 (+/- | WmW 0.40
Nb d’embryons congelés moyen 2.27) 1.88) 1C95[-0.94 ;0.38]
RIF-Infertilite classique
(t=455)
Protocole de transfert
congelé
GIU + GIU - Test p-value
(t=55) (t=400)
11/55 94/400
Substitué (20%) (23.5%)
Chi2
35/55 212/400 031
Spontané (63.6%) (53%)
9/55 94/400
Stimulé (16.4%) (23.5%)
GIU + GIU -
(t=55) (t=400)
Ep. Endometre maximum 10.08 (+/- | 8.75 (+/- | WmW 0.0001
(mm) 2.15) 1.55) 1C95[0.68 ;1.98]
224 (+/- | 1.54 (+/- | WmW 3.155e-10
Nb d’embryons transférés 0.59) 0.62) 1C95[0.49 ;0.87]

Tableau 13 et 13bis : Caractéristiques des tentatives avec transferts chez les patientes ayant obtenu une grossesse

clinique versus pas de grossesse lors d’un transfert frais ou congelé dans la population RIF en infertilité clinique.
t correspond au nombre de tentatives avec transferts dans chaque groupe. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyennes avec +/- écart type. Pour les variables qualitatives, la fréquence est indiquée entre

parentheses.

Le tableau 14 compare le type d’AMP utilis¢ lors de la fécondation (FIV ou ICSI) ainsi

que le jour de transfert entre le groupe ayant obtenu au moins une grossesse et la population en

échec dans la population RIF-Infertilité classique.
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RIF — Infertilité classique
(t=592)
Protocole de transfert frais

RIF + GIU RIF GIU -

(t=50) (t=542) Test p-value

FIV 16/50 (32%) | 186/542 (34.3%) .
Chi2 0.74

ICSI 34/50 (68%) | 356/542 (65.7%)
Double transfert 27/50 (54%) | 90/542 (16.6%) | Chi2 <0,0001
Transfert au stade clivé 18/50 (36%) | 401/542 (73.9%) | Chi2 <0,0001
Transfert au stade morula 2/50 (4%) | 7/542 (1.3%) [Fisher 0.17
Transfert au stade blastocyste 3/50 (6%) 44/542 (8.1%) |Fisher 0.79

Tableau 14 : Caractéristiques biologiques des tentatives avec transferts chez les patientes ayant obtenu une grossesse
clinique versus pas de grossesse clinique lors d’un transfert frais. Seules les données des patientes en infertilité
classique ont été comparées ici puisque les patientes DPI ont par définition une AMP avec ICSI et un transfert au

stade morula.

Le tableau 15 compare les caractéristiques des patientes RIF ayant obtenu une grossesse

avec celles des patientes RIF n’en ayant pas obtenu, dans la population RIF — DPI.
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Chi2

5/16 (31.3%)| 18/54

Primaire (33.3%)
11/16 36/54

Secondaire (68.7%) (66.7%)

Chi2

8/18 (44.4%)| 181/274

Transfert frais (66.1%)
10/18 93/274

Transfert congelé (55.6%) (33.9%)

Nombre de transferts moyen par 4,5 (4-6) 3,8 (3-6) WmW| 0,004

patiente 1C95]-1,13 5 -0,23]

Age de la femme lors du premier 32 5(+/-4.03)| 31.65 (+/- [WmW 0.75

transfert (années) 3.81) IC95[-1.91 ;2.62]

IMC de la patiente lors du premier 21.06 (+/- | 22.12 (+/- [WmW 0.16

transfert (kg/m?) 2.15) 3.65) IC95[-2.54 ;0.41]

5.00 (+/- | 4.52 (+/- |WmW 0.51

AMH lors du premier transfert (ng/mL) 2.21) 3.46) IC95[-0.97 ;1.91]
20.65 (+/- | 20.42 (+/- (WmW 0.92

CFA lors du premier transfert 7.52) 9.67) I1C95[ 4.35 ;4.82]
4/16 (25%) 20/54 | Chi2 0.37

Intoxication Tabagique Madame (37%)

0.88

0.06

4/12 (33.3%)| 9/38  |Fisher 1
Hystéroscopie de RIF pathologique (23.7%)

4/17 (23.5%) |4/54 (7.4%)|Fisher 0.09
Echographie pathologique

1/2 (50%)  |8/9 (88.9%)|Fisher 0.34
Ccelioscopie pathologique

2/14 (14.3%)| 14/40 |Fisher 0.19
1P>3 (35%)

4/17 (23.5%)|3/54 (5,6%)|Fisher 0.052
Nifedipine 20mg LP

Tableau 15 : Caractéristiques par patientes en situation de RIF-DPI ayant obtenu une grossesse au cours du suivi,

notamment l’adjonction d’un traitement adjuvant ou prise en charge chirurgicale. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyenne avec +/- écart type. Pour les variables qualitatives, la fréquence est indiquée entre

parentheéses.




De méme, nous avons comparé¢ les caractéristiques des tentatives des patientes RIF en DPI

(en frais puis en congelé) ayant abouti a une grossesse avec les caractéristiques des tentatives dont

I’issue n’était pas une grossesse clinique (7Tableau 16).

RIF — DPI
(t=189)
Protocole de transfert frais
GIU + (t=8) GIU - (t=181) Test |p-value
Agoniste 2/8 (25%) 94/181 (51.9%) Fisher 0.16
Antagoniste 6/8 (75%) 87/181 (48.1%)
hMG 4/8 (50%) 51/181 (28.2%)
o o Fisher | (23
rFSH 4/8 (50%) 130/181 (71.8%)
Test |p-value
WmW | 0.67
Ep. Endometre maximum (mm) 9.55 (+/-2.63) | 9.90 (+/-1.93)
WmW | 0.07
Nb d’ovocytes obtenus a la ponction 18.25 (+/-9.07) | 12.94 (+/-5.14)
WmW | 0.01
Nb d’embryons obtenus a J3 11.37 (+/-4.17) | 7.70 (+/-3.40)
WmW | 0.30
Nb d’embryons transferés moyen 1.87 (+/-0.35) 1.69 (+/-0.52)
2385.62 (+/- 2274.31 (+/- WmW | 0.71
Taux d’oestradiol maximum (pg/mL) 054.84) 1037.13)
WmW | 0.18
Durée de stimulation (jours) 9.94 (+/-0.53) 9.50 (+/-1.42)
WmW | 0.39
Nb d’embryons Congelés 1.50 (+/-3.50) 0.35 (+/-1.38)
RIF-Infertilite classique
(t=455)
Protocole de transfert congelé
GIU + (t=10) GIU — (t=93) Test |p-value
Substitué 6/10 (60%) 55/93 (59.1%) Fisher
Spontané 4/10 (40%) 26/93 (3.2%) 0.33
Stimulé 0 12/93 (12.9%)
Ep. Endometre maximum (mm) 8.90 (+/-0.70) | 9.10 (+/-1.93) WmW | 0.71
Nb d’embryons transf 1.60 (+/-0.52) 1.45 (+/-0.50) WmW | 0.37

Tableau 16 : Caractéristiques des tentatives avec transferts chez les patientes ayant obtenu une grossesse clinique
versus pas de grossesse lors d’un transfert frais ou congelé dans la population RIF-DPI. t correspond au nombre de
tentatives avec transferts dans chaque groupe. Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes avec +/- écart
type. Pour les variables qualitatives, la fréquence est indiquée entre parenthéses.
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IV. Discussion

Nous avons réalisé¢ une étude rétrospective dans le département d'AMP au CHU de
Montpellier entre 2007 et 2018 afin d'évaluer I'utilité et 1'intérét du bilan standard recommandé

dans le centre chez les patientes en échecs d’implantation embryonnaire répétés.

A. Justification de la population et des définitions

Aucune définition consensuelle de RIF n’existant a I’heure actuelle, il nous semble
important de préciser pourquoi nous avons choisi d’utiliser la définition proposée par Coughlan et

al. (30)

D’une part, celle-ci est reprise et souvent donnée comme 1’une des plus complétes dans les
revues de littérature récentes (29), car elle comprend des critéres de sélection sur le nombre de
transferts, le nombre d’embryons, la qualit¢é embryonnaire, le type de transfert et 1’dge de la
patiente. De plus, il est précisé dans sa définition ce qui doit étre considéré comme critére clinique
d’implantation : c’est-a-dire I’absence de sac gestationnel intra-utérin lors de la premicre

¢chographie réalisée entre 5 et 7 semaines d’aménorrhée.

Concernant le nombre de transferts et d’embryons transférés

A partir de combien d’embryons transférés doit-on considérer qu’il est anormal de ne pas
obtenir de grossesse ? Coughlan et al. fixent ce nombre a 4 embryons de bonne qualité en se basant
sur des probabilités. (30)

En effet, d’apres les résultats actuels (36)(37), un embryon a en moyenne autour de 30%
de chance de s’implanter. Si on pose le probleme a I’inverse, la probabilité qu’un embryon ne
s’implante pas est donc d’environ de 70%. La probabilité¢ que deux embryons ne s’implantent pas
se situe donc aux alentours de 0,707 soit 49% et la probabilité que 4 embryons ne s’implantent pas
se situe aux alentours de 0,70* soit 24%. Au bout du 4° embryon, les probabilités chutent en dessous
des 20%. Le choix de replacer au moins 4 embryons avant de définir une patiente comme étant en

échec d’implantation parait alors raisonnable en termes de probabilités.
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Le type de transfert
La vitrification embryonnaire a permis une amélioration de la survie embryonnaire et ainsi
des chances de grossesse en cas de transfert d’embryon congelés avec des taux de grossesses et
d’implantation qui sont quasi équivalents aux transferts frais. (36) De ce fait, choisir une définition
qui exclut les embryons congelés aurait entrainé une sous-estimation des patientes en réel échec

d’implantation embryonnaire.

La qualité embryonnaire
En prenant en considération la qualité embryonnaire, la définition proposée par Coughlan
et al. (30) permet de limiter les échecs d’implantation qui seraient expliqués par une cause
embryonnaire, bien que la morphologie d’un embryon seule ne puisse probablement pas prédire

ses capacités implantatoires.

L’dge maternel

L’age est le facteur prédictif de réussite le plus important en AMP. En effet, méme si les
embryons possédent des caractéristiques morphologiques de développement normal, a stade égal,
les études montrent des taux d’aneuploidie de 33% et plus apres 40ans. (142)
Ainsi, d’aprés 1’étude de Luke et al (2012), le taux de naissances vivantes cumulé¢ diminuait
significativement avec de I’age de la patiente et le rang de sa tentative. Avec notamment chez les
patientes de 41-42ans un taux de naissance cumulé de 18,6% aprés la 3° tentative alors qu’il est de
63,3% chez les patientes de moins de 31ans. (143)

Il parait donc important de ne considérer que les patientes de moins de 40 ans afin de
pouvoir affirmer transférer des embryons de bonne qualit¢é morphologique et avec un taux

d'aneuploidie a priori acceptable.
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B. Point sur la prévalence retrouvée de RIF

D’apres notre étude la prévalence de RIF dans notre population globale, c’est-a-dire parmi
I’ensemble des patientes suivies dans le service de Médecine de la Reproduction du CHU Arnaud

de Villeneuve entre 01/2007 et 12/2018, est de 6,65%.

Cette étude est a notre connaissance la premiere qui calcule la prévalence réelle de RIF dans

une population de référence.

Par rapport aux données estimées dans la littérature, ce chiffre est 1égérement inférieur

(pour rappel, 10% dans [’étude de Somigliana et al.(39)).

Ceci peut s’expliquer en partie du fait que seuls les transferts réalisés au CHU Arnaud de
Villeneuve ont été comptabilisés. En effet, le logiciel utilisé par le service (Babysentry) qui
constitue notre base de données de référence ne prend pas en compte les transferts embryonnaires
réalisés par les patientes avant leur prise en charge au CHU (de méme qu’il ne permet pas de
prendre en compte les transferts embryonnaires réalisés apres la prise en charge au CHU en cas
de changement de centre).

Ainsi, certaines patientes ont pu bénéficier de 3 transferts embryonnaires ou plus sans
grossesse et ne pas étre définies en tant que RIF puisque notre algorithme de sélection initial n’a
pas eu connaissance de I’ensemble des transferts.

Ce biais pourrait expliquer la différence entre la prévalence de notre étude et celle estimée

arbitrairement par Somigliana en 2018 sur des calculs de probabilité d’implantation cumulée. (39)

Nous pouvons néanmoins conclure que la prévalence réelle de la pathologie n’est pas
inférieure a 6,65% de la population prise en charge en AMP puisque nous n’avons pas pu
surestimer ce chiffre, les quelques patientes ayant obtenu une grossesse spontanée en cours de

prise en charge ayant été exclues.
Toutefois, nous avons conscience que devant I’absence de définition consensuelle de RIF,

ces résultats ne peuvent étre extrapolables que dans les centres utilisant la définition de Coughlan

et al. pour définir leur population RIF. (30)
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Comme nous I’avons décrit dans la méthodologie de 1’étude, notre centre a la particularité
de prendre en charge, en plus de la population suivie pour infertilité « classique », une population
suivie pour un diagnostic pré-implantatoire (DPI). Nous avons donc choisi de calculer la
prévalence de RIF dans ces deux sous-groupes. En effet, les couples du DPI n’étant pas des couples

infertiles, cela aurait été un facteur confondant important dans nos résultats.

Ainsi, en calculant la prévalence de RIF dans chacune de ces populations, nous avons
remarqué que les résultats montraient une différence significative de prévalence entre les deux
sous-populations avec une prévalence plus importante dans le groupe des patientes suivies pour

un DPI : 6,22% vs 8,42% (p=0,0190).

Ces résultats sont surprenants puisque comme nous 1’avons décrit précédemment, les
couples suivis pour un diagnostic pré-implantatoire ne sont pas des couples infertiles par
définition.

A notre sens, cette différence significative pourrait s’expliquer de plusieurs maniéres :

e Soit par une errance médicale moins importante

En effet, les patientes suivies pour un DPI sont des patientes non infertiles qui ont choisi
de réaliser une AMP afin de ne pas transmettre la pathologie dont elle-méme ou leur
conjoint sont atteints. Le DPI n’est autorisé en France que dans 6 centres (144), de ce fait,
la probabilité de sous-estimation du RIF par la réalisation de transferts dans d’autres centres
avant d’arriver au CHU de Montpellier est moins importante que la population d’infertilité
classique. Cette simple contrainte de localisation pourrait en elle-méme expliquer la

différence significative de prévalence entre les deux populations.

e Soit par un biais de sélection de notre population

En effet, le transfert embryonnaire frais en cas de DPI a lieu au 4° jour de développement
embryonnaire, soit le lendemain de la biopsie. Or, le 4° jour de développement de
I’embryon n’est pas un stade habituel auquel les centres réalisent le transfert embryonnaire.
Il existe donc moins de consensus dans la littérature identifiant les embryons de bonne
qualité. Ainsi nous avons considéré dans notre étude comme étant de bonne qualité tous

les embryons qui étaient au moins au stade de morula. Certaines classifications estiment
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qu’a ce stade les bons embryons sont ceux qui ont débuté leur compaction. Ainsi peut-étre
avons-nous utilisé des critéres de sélection moins stricts que pour la population générale.

En effet, si nous avons exclu les embryons en retard de développement ceux qui seraient
en avance ont été considérés de bonne qualité alors qu’ils sont exclus au stade clivé
(classification de BLEFCO modifiée et critéres issus du consensus d’Istanbul (50)(51)). De
ce fait il est possible qu’un plus grand nombre de patientes aient été inclues dans la

catégorie RIF alors que leurs embryons étaient simplement de moins bonne qualité.

e Enfin, il est possible qu’il existe un réel impact négatif sur ’implantation de la

biopsie de blastomére a J3.

En effet, I’implantation embryonnaire étant un mécanisme qui requiert a la fois un
endometre réceptif et un blastocyste compétent, il est licite de se demander si la biopsie

embryonnaire peut altérer sa faculté¢ d’implantation.

Les principales études qui évaluent I’impact des biospies embryonnaires sur I’implantation sont
les suivantes :

e L’¢tude randomisée de Scott et al. (2013)(145) comparant les taux d’implantation
et de naissances vivantes en fonction du statut biopsié ou non de I’embryon (au
stade clivé ou au stade de blastocyste) montre que la biopsie réalisée au stade clivé
est délétere pour I’implantation, avec 50% des embryons témoins ayant abouti a
une naissance vivante par rapport a 30% des biopsiés. Soit une diminution de 39%
des chances d’implantation des embryons par rapport aux embryons témoins non
biospiés (p=0,02). Par contre en cas de biopsie au stade de blastocyste, les taux sont
équivalents (51 vs 54% p=0,8).

e La revue de la littérature publiée par Cimadomo et al. (2016)(146) résume les
connaissances actuelles quant a I’impact de la biopsie embryonnaire sur la survie
embryonnaire et ses capacités d’implantation. Celle-ci conclut que la biopsie
réalisée au stade clivé entrainerait une diminution des taux d’implantation et de
naissances vivantes par rapport aux embryons non biopsiés. De méme le taux de
blastulation serait moins important au sein d’une cohorte biopsiée au stade clivé

qu’au sein d’une cohorte intacte.
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Cette derniére revue de la littérature conclut que la biopsie au stade de blastocyste
serait conseillée par rapport a la biospie au stade clivé, ce qui est également suggéré

par d'autres études. (147)(148)

Au total, il semblerait que la biopsie embryonnaire au stade clivé diminuerait les chances

d’implantation d’un embryon au sein d'une population infertile avec PGS.

Toutefois, dans notre population, alors que les biopsies embryonnaires en DPI sont
réalisées au stade clivé, on constate d’apres les résultats de notre étude que les taux de grossesses
cliniques (37,1% dans la population classique et 37,6% dans la population DPI) et de naissance
vivante (28,4% dans la population classique et 27,6% dans la population DPI) par transfert frais
en DPI semblent identiques a ceux de la population infertile « classique » (RIF et non RIF

confondus)

Ainsi, alors que les taux de grossesses et de naissances vivantes sont équivalents toute
population confondue, il semblerait dans notre étude que les couples DPI (a priori fertiles) soient

plus enclins a étre en échec d’implantation embryonnaire répété.

Les questions que cela souléve sont les suivantes : les patientes DPI (& priori fertiles)
auraient elles un endometre réceptif qui pourrait contrebalancer le poids de la biopsie ? Les
patientes RIF - DPI auraient-elles perdu cette faculté et de ce fait cumuleraient-elles des facteurs
péjoratifs d’implantation (biopsie embryonnaire a J3 et autre pathologie de l'implantation) ? Ces
questions sont a I’heure actuelle encore sans réponse et nécessitent de plus amples études, avec
notamment comparaison des réceptivités endométriales des patientes DPI avec des patientes

infertiles et des patientes témoins fertiles.

Maintenant que nous avons fait le point sur la prévalence de RIF dans nos populations
d’étude, nous pouvons évaluer la prise en charge de ces patientes au sein de notre centre. La
question principale que nous nous sommes posée était de savoir s’il existait un intérét a la
réalisation du bilan étiologique standard comportant une hystéroscopie et une mesure des

IP a J21 chez nos patientes en RIF.
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C. Intérét de la réalisation du bilan étiologique

Pour répondre a cette question, nous avons compar¢ la proportion de patientes ayant eu une
grossesse intra-utérine en fonction des examens étiologiques réalisés et de leur statut (normal ou

pathologique) par rapport au groupe de patientes n’ayant réalisé aucun examen complémentaire.

Ainsi, s’1l existe une incidence de grossesses significativement plus élevée dans une de nos
sous-populations par rapport au groupe de référence, on pourra considérer que ce sous-groupe aura

bénéficié d’un bilan qui lui aura été utile.

Dans I’ensemble de notre population RIF (Infertilité Classique et DPI), les patientes
ayant réalisé le bilan étiologique complet et dont les résultats sont tous les deux normaux ont
significativement plus de grossesse que les patientes n’ayant pas fait ce bilan (pour rappel en
infertilité classique 51,7% versus 31,3% ; p=0,03 ; 1C95 (0,32-0,70) et en DPI 31,8% versus
18,2% ; p=0,004 ; IC95 (0,14-0,55)).

De méme, dans la population RIF-Infertilité¢ classique, I’indicence de grossesse intra-
utérine dans le groupe dont le seul examen réalisé (IP ou hysteroscopie) est normal est
significativement plus élevée que chez les patientes n’ayant réalis¢ aucun examen complémentaire

(pour rappel 45,6% versus 31,3%, p=0,01 ; IC95 0,33-0,58).

Il semblerait donc que dans notre population RIF, le fait d’avoir un bilan complétement normal
augmenterait les chances de grossesse clinique par rapport aux patientes qui n’ont pas fait

de bilan. Comment pouvons nous expliquer ces résultats ?

Bien que la littérature soit controversée a ce sujet, nous avons vu dans I’introduction que
certaines des pathologies intra-utérines diagnostiquées notamment grace a 1’hystéroscopie
(fibromes, polypes, adénomyose, endométrite...) seraient délétéres pour I’implantation
embryonnaire. (86) De méme, nous avons vu que des [P > 3 sont un facteur prédictif d’échec d’une

tentative. (116)(131)

A priori les patientes RIF dont les résultats de ces deux examens sont normaux ne
présentent donc pas de pathologies pouvant nuire a I’implantation, de ce fait, cette sous-population

de patientes correspond a une catégorie semblant étre de meilleur pronostic implantatoire.
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Notre étude étant rétrospective, nous ne pouvons pas conclure que le bilan améliore les
taux de grossesses , toutefois ces résultats nous permettent de suggérer que le bilan étiologique

permet probablement de dépister les patientes RIF de bon pronostic.

Afin de confirmer cette proposition il aurait été intéressant de comparer le delai d’obtention
de la GIU entre les patientes dont le bilan était pathologique et celles dont le bilan était normal.
En effet, si les patientes ayant un bilan normal ont obtenu leur grossesse avant celles ayant un bilan
pathologique cela confirmerait qu’au sein de la population RIF, le bilan normal est un facteur

prédictif de grossesse.

De plus, au sein du groupe RIF-Infertilité classique, en ce qui concerne 1’hystéroscopie, on
observe que ’incidence de grossesse clinique est significativement plus élevée dans le groupe
de patientes ayant réalisé une hystéroscopie par rapport au groupe de référence (43,7%
versus 34,8%, p=0,04 1C95 (0,34-0,53)). Si on s’intéresse aux différents sous-groupes, on
remarque que cette incidence est plus ¢levée uniquement lorsque 1I’hystéroscopie est normale
(45,8% versus 34,8% ; p=0,03 ; IC95 (0,35-0,56)). Cette différence n’est pas retrouvée dans le
groupe RIF-DPI

Comment pouvons-nous interpréter ces résultats significatifs ? :

e Premiérement, comme nous I’avons dit précédemment, les pathologies utérines
pourraient étre incriminées dans les échecs d’implantation embryonnaire.
Toutefois, 1’ensemble de la littérature concernant 1’efficacité du traitement
hystéroscopique montre des résultats controversés. (98)(93) Ceci pourrait donc
expliquer pourquoi, dans le groupe dont I’hystéroscopie est pathologique, malgré
le traitement qui aura été prodigué, les patientes n’obtiennent pas plus de grossesses

cliniques.

e Secondairement, I’incidence de grossesse dans le groupe ayant une hystéroscopie
normale est plus élevée que dans le groupe n’ayant pas réalisé d hystéroscopie. Soit
cela est lié a un biais de sélection qui comme nous 1’avons expliqué plus tot

regroupe dans ce méme groupe uniquement les patientes de bon pronostic
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implantatoire, soit cela serait effectivement li¢é a une action favorable de
I’hysteroscopie sur les taux de grossesses , méme en dehors de tout traitement

associé.

Dans la littérature scientifique, certaines études se sont intéressées a ce potentiel impact bénéfique

du geste et les résultats sont 1a aussi controversés.

En effet, certaines études retrouvent une amélioration des taux de grossesses cliniques
chez les patientes ayant bénéficié d’une hystéroscopie par rapport au groupe témoin. (149). Avec
des résultats significatifs en cas de pathologies utérines retrouvées et traitées a I'hystéroscopie
(150) mais également en cas d'hystéroscopie normale (151)(152). D’autres toutefois rapportent
des résultats non significatifs, avec des taux de grossesses cliniques et de naissance vivante
similaires dans les groupe hystéroscopie versus non hystéroscopie (que celle-ci soit normale ou

non). (153)(154)

Deux récentes méta-analyses ont ét¢ menées devant I’ensemble de ces résultats contradictoires :

- Cao et al. (2018)(155) (6 études randomisées soit 4143 patientes en échec d’implantation
répété avec échographie ou hystérosonographie normale) qui montre des taux de naissances
vivantes significativement supérieurs dans le groupe hystéroscopie par rapport au groupe
témoin (RR=1,29 ; 1C95(1,03-1,62) ; p<0,05). Avec notamment des taux de naissances
vivantes chez les patientes dont I’hystéroscopie est normale similaires a ceux des patientes
dont I’hystérosocopie retrouve et traite une pathologie (RR=0,76 ; 1C95(0,37-1,56) ; p=
0,450).

- Mao et al. (2019)(156)(3 études randomisées, 3 cohortes non randomisée et 2 études
rétrospectives, soit 3932 patientes) retrouve des  taux de grossesses cliniques et
d’implantation significativement plus élevés dans le groupe ayant bénéficié d’une

hystéroscopie avec cependant des taux de naissances vivantes comparables.

Ainsi, si le role de I’hystéroscopie dans la prise en charge des pathologies intra-utérines et
I’amélioration des taux de grossesses en AMP est controversé, il semblerait dans certaines études
celle-ci permette d’améliorer les taux de grossesses cliniques méme en absence de pathologie

retrouveée.
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Notre étude retrospective ayant comparé I’incidence de grossesse dans chaque sous-
population et non pas les taux de grossesses par transfert avant et aprés réalisation d’une

hysteroscopie nous ne pouvons pas conclure de la méme maniére que les études citées ci-dessus.

Toutefois, nos résultats vont dans le sens d’un intérét de la réalisation d’une hystéroscopie

chez les patientes en RIF.

Enfin, au sein de la population DPI uniquement, nous avons observé un résultat qui ne
ressort pas dans le groupe RIF-Infertilité¢ classique. Dans cette sous-population, en effet, on
retrouve une incidence de grossesse significativement plus importante en cas de réalisation des IP,
et ce plus spécifiquement lorsqu’ils sont normaux.

Ces résultats sont a analyser avec prudence pour plusieurs raisons. D’une part, I’effectif de
notre population DPI n’ayant pas réalisé d’IP est trés faible (n=16), d’autre part, malgré une p-
value <0,01 la dispertion au sein de I’intervalle de confiance est importante (IC95 (0,17-0,48)).

Toutefois, ce que 1’on peut dire de cette observation est probablement la méme que
précédemment, les patientes dont les IP sont normaux sont probablement de meilleur pronostic

que les patientes dont les IP sont pathologiques ou non connus.

En conclusion, il semble que la réalisation d'une hystéroscopie et/ou d'une
échographie doppler avec mesure des IP utérins a un intérét dans la prise en charge des
patientes RIF. Les patientes dont les résultats sont normaux peuvent étre identifiées comme
étant celles avec les meilleures chances de grossesse.

L'intérét du traitement des anomalies retrouvées au bilan (hystéroscopique ou

vasculaire) reste a démontrer.
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D. Point sur la prise en charge des patientes en RIF

Un de nos objectifs secondaire est d’évaluer si les patientes en RIF de notre centre ont
bénéficié d’un bilan et d’une prise en charge adéquate par rapport a ce qui est décrit dans la

littérature scientifique.

Pour ce faire, nous avons calculé dans chaque population la fréquence de réalisation de
chacun des examens complémentaires recommandés et nous avons calculé la proportion de
patientes ayant bénéfici¢ du bilan complet standard. Une proportion de réalisation inférieure a 80%

est considérée comme non optimale.

Ainsi, d’apres nos résultats, depuis 2007 :
e Dans la population RIF et infertilité classique, la fréquence de réalisation du bilan
standard est non optimale, avec un taux de participation de 18,75% (39/208)
e Dans la population RIF et DPI, la fréquence de réalisation du bilan standard est
meilleure mais elle reste non_optimale, puisque le taux de participation est de

62,86%

En considérant le bilan réalisé depuis 2012 (date de !’introduction des IP a J21 de facon plus
consensuelle au sein de l'équipe) :
e Le taux de participation reste non optimal dans la population RIF et infertilité
classique : 26,90%
e Le taux de participation dans la population RIF et DPI est de méme toujours non

optimal : 64,62%

Quelles sont les différentes explications du taux de participation tres faible en

population classique, et pourquoi existe-t-il une différence entre les deux populations ?
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1. Réalisation du bilan étiologique

a) Dans la population RIF « classique »
Dans la population suivie pour infertilité « classique » les résultats notre étude rétrospective
montrent que seuls 18,75% (26,90% si on regarde depuis 2012 uniquement) des patients ont
bénéficié du bilan étiologique standard de RIF, et que 0,48% ont bénéficié d’un bilan exhaustif.

Pourquoi ces chiffres sont-ils si bas ?

En ce qui concerne le bilan exhaustif complet, dans notre centre nous avons pour habitude

de ne prescrire a I’heure actuelle que I’hystéroscopie et 1’échographie avec analyse Doppler des
artéres utérines a J21 devant une situation de patiente en RIF. De ce fait, les patientes ayant

bénéficié d’un bilan exhaustif étaient probablement des patientes symptomatiques.

En effet, ’ensemble des données de la littérature apportant des résultats contradictoires
quand a I’apport de la réalisation du caryotype, du bilan auto-immun et du bilan de thrombophilie
chez les patientes en RIF, nous avons 1’habitude de ne les prescrire qu’en cas de pathologies

cliniques autres évocatrices.

Certains auteurs recommandent de réaliser I’ensemble de ce bilan dans la population RIF,
par analogie au bilan réalisé en cas de fausses couches spontanées répétées (Coughlan et al. ;
Lambert et al), or nous avons vu dans I’introduction que les pathologies recherchées par ce bilan
semblent étre plus proches de la population générale que de la population présentant des FCS
répétées. De ce fait, en dehors de suspicion clinique il ne nous semble pas justifié¢ de le prescrire

de maniere systématique d’un point de vue colt/bénéfice apporté par ce bilan.

Concernant le bilan standard de RIF de notre centre, la faible réalisation du bilan peut

s’expliquer de plusieurs fagons :

- Soit I’échographie initiale et/ou I’hystérosalpingographie était normale, ce qui n’a pas

incité la prescription d’une hystéroscopie pour réalisation du bilan de cavité.
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Toutefois, les études montrent qu’en cas de RIF, I’hystéroscopie retrouve entre 11 et 33% de
pathologies intra-cavitaires malgré un antécédent d’échographie ou d’hystérosalpingographie
normale. (157) (158) De plus, celles-ci ne permettent pas le diagnostic d’endométrite chronique,
fréquemment présente chez les patientes RIF, dont le traitement permet d’améliorer les taux de
naissances vivantes. (159) (113)

Ainsi, en cas de bilan cavitaire initial normal, il parait nécessaire de réaliser une hystéroscopie

pour le dépistage de pathologies intra-cavitaires.

- Soit une hystéroscopie avait déja été faite au cours de la prise en charge en AMP, ce

qui n’a pas incité la prescription d’une nouvelle hysteroscopie lors du diagnostic de RIF.

Il serait intéressant de savoir si une nouvelle hystéroscopie au moment du diagnostic d'échec
de RIF serait utile et quel délai maximum devrait motiver la réalisation d'une nouvelle

hystéroscopie, mais malheureusement la littérature médicale est sans réponse a ce sujet.

- Soit les patientes présentaient une infertilité secondaire, de ce fait, le bilan
d’implantation a pu étre considéré comme inutile puisque les patientes avaient déja fait

preuve de leur capacité a implanter.

- Soit les patientes n’ont pas eu la prescription de ce bilan ou ne I’ont pas réalisé¢ (perdues

de vue, arrét de prise en charge en AMP...)

En effet il existe des patientes ayant stoppé toute prise en charge dans notre centre aprés le 3° ou
le 4° échec de transfert et qui de ce fait, n'ont pas eu la prescription du bilan et qui dans notre étude
ont toutefois été assignées au groupe de RIF. Entre 22 et 50% des couples ayant eu un 3° échec en

AMP seraient perdus de vue. (160)

L’étude rétrospective de Lambert et al. (43) rapporte dans sa population en RIF une
meilleure couverture de réalisation du bilan (hystéroscopie dans 66,8% des cas et la mesure des [P
aJ21 dans 41,46% des cas). Toutefois, il est important de préciser deux points essentiels, nous ne
connaissons pas la fréquence de patientes ayant réalisé les 2 examens de maniere conjointe, de
plus, lors de la définition de sa population d’analyse, toutes les patientes RIF qui n’avaient réalisé

aucun examen complémentaire sur les 5 prescrits étaient exclues d’emblée.
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b) Dans la population RIF et DPI

Dans la population suivie pour DPI, les résultats de cette étude rétrospective montrent une
meilleure prescription avec 62,86% des patients qui ont bénéficié du bilan étiologique standard
de RIF. Le bilan exhaustif (sans les caryotypes puisque systématiquement prescrit lors de la prise

en charge en DPI) reste quant a lui peu prescrit : 5,71%.

Le médecin en charge du DPI étant a I’origine dans notre service de la prescription
systématique des IP a J21 en cas de RIF, on peut supposer qu’une partie de cette meilleure

participation serait liée a une prescription plus globale des IP.

De plus, cette meilleure prescription pourrait s’expliquer par le fait qu’il y a probablement
moins de perdus de vue au cours du parcours de DPI. En effet en raison de la difficulté pour
changer de centre en cours de prise en charge (le DPI n’étant autorisé en France que dans 6

centres (144)) I’errance médicale devrait étre moins fréquente dans cette population.

Une autre explication a cela est liée au DPI en lui-méme. En effet, du fait de la sélection
embryonnaire suite a I’analyse génétique, il y a moins d’embryons transférables qu’en population
générale et donc, par analogie, moins d’embryons sains congelés apres biopsie. De ce fait, dans
cette population, un transfert embryonnaire est souvent équivalent d’une tentative compléte. En
France, le nombre de tentatives remboursées par la Sécurité Sociale étant limité a 4, on comprend
alors que certaines patientes auraient probablement épuisé leur quota de tentatives remboursées au
moment du diagnostic de RIF. Ainsi le bilan peut avoir été réalisé avant le diagnostic de RIF des

le 3° échec pour bilan d'implantation avant une ultime tentative prise en charge.
p p p g
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2. Pathologies retrouvées

Afin de décrire avec précision notre population, nous avons choisi dans notre étude
rétrospective de détailler les pathologies retrouvées chez nos patientes en RIF.

Deux autres études ont précedemment décrit les anomalies retrouvées chez des patientes
en RIF (Coughlan et al 2013 (n=111)(161) ; Lambert et al 2016 (n=205)(43)).

Nous avons ainsi choisi de comparer nos données aux leurs afin d’essayer d’estimer au

plus pres la prévalence réelle de chacune des pathologies retrouvées en cas de RIF.

a. Pathologies retrouvées lors de I’hystéroscopie

Nous avons vu que dans notre population RIF (classique et DPI), la fréquence d’anomalies
retrouvées lors du bilan a I’hystéroscopie se situe entre 20 et 26%.
La pathologie la plus fréquemment retrouvée étant I’endométrite avec une prévalence

globale entre 8,5 et 14%.

La fréquence de pathologie retrouvée est 1égérement supérieure a celles retrouvées dans
les deux études similaires a la ndtre (16% pour Coughlan et al. ; 14,6% pour Lambert et al.).

Si on compare ces résultats avec les études ayant plus spécifiquement étudié la prévalence
d’anomalies a I’hystéroscopie chez les patientes en RIF on retrouve a peu pres la méme fréquence

de pathologies a I’hystéroscopie (entre 11 et 36% selon les études (117)(153)(151)).

Lorsque I’on s’intéresse plus particulieérement a I’endométrite chronique chez les patientes
RIF, on remarque que la prévalence d’endométrite dans notre population est légérement moins
importante que dans la littérature (entre 14 et 41% d’endométrite chez des patientes en RIF d’apres
Kitaya et al. (111)).

Cette différence de fréquence peut s’expliquer en partie du fait que la majorité des patientes
de notre étude n’ont pas bénéficié de biopsie pour rechercher une endométrite, mais uniquement
d’un diagnostic clinique lors de I’hystéroscopie. En effet sur les 189 hystéroscopies réalisées seuls

32 résultats de biopsies ont été retrouvés dans les dossiers cliniques (soit 16,9%).

Or, d’apres la littérature, il semblerait que I’hystéroscopie seule ne soit pas suffisamment
performante pour le diagnostic puisque dans prés d’un tiers des cas elle ne retrouve pas

d’endométrite 1a ou la biospsie endométriale confirme le diagnostic (Song et al. 2019 (162)).
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Nous avons donc probablement sous-estimé la prévalence d’endométrite dans notre

population.

La question de la réalisation systématique d’une biopsie endométriale lors de
I’hystéroscopie se pose donc pour rechercher une endométrite chronique dans le cadre d’un bilan
de RIF. Et ce d’autant plus que I’on a vu dans I’introduction que 1’endométrite chronique est un
facteur prédictif de RIF et que son traitement améliore significativement le taux de naissances
vivantes. (113)

La biopsie endométriale permet également de controler 1’efficacité du traitement
antibiotique. En effet, dans leur étude prospective, Kitaya et al. montrent que le taux de naissances
vivantes est significativement plus ¢levé dans le groupe dont la biopsie endométriale objective la

disparition de I’endométrite. (159)

b. Pathologies retrouvées lors de la réalisation des IP a J21

Au sein notre étude nous avons retrouvé plus d’IP>3 dans la population suivie pour DPI

que pour infertilité classique (29,6% et 18,80% respectivement)

Or, d’apres la littérature scientifique les IP des patientes fertiles seraient inférieurs aux IP
des patientes infertiles. (116)(127) Toutefois, les IP a J21 ayant été beaucoup plus prescrits dans
la population RIF-DPI que dans la population classique (76% versus 23%), on peut difficilement

conclure quant a cette différence.

Ces prévalences sont toutes les deux moins importantes que dans I’étude de Lambert et al.
qui montre 43% de Doppler a J21 pathologique dans sa population d’étude. Toutefois, dans son
¢tude, I’analyse de la courbe Doppler était également analysée et les patientes présentant des IP
<3 mais ayant une courbe pathologique (c’est-a-dire avec notch proto-diastolique) étaient
considérées comme a Doppler pathologiques. (43)

Ce renseignement n’étant pas spécifiquement détaillé dans les dossiers cliniques des
patientes suivies au CHU, il n’a donc pas été pris en compte, ce qui pourrait expliquer en partie

ces différences de prévalence.
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La recherche d’anomalies vasculaires semble donc une piste de recherche importante dans

la population des patientes en RIF puisque cette anomalie est fréquemment retrouvée.

De plus, bien que I’aspirine, souvent utilisée en obstétrique pour dans la prévention de
pathologies vasculaires (préeclampsie chez des patientes a risque) (163), n’ait pas fait ses preuves
quant a la diminution des IP et I’amélioration des taux de grossesses cliniques en AMP (164)
d’autres molécules (sildenafil, tocotorental et pentoxyfilline) ont été étudiées en ce sens et
montrent des résultats encourageants mais manquent de puissance, les effets étant observés sur des

populations de petite envergure. (165)(166)(167)

Une molécule nous a particulierement intéressée au CHU Arnaud de Villeneuve : la
Nifédipine. En effet, cet inhibiteur calcique utilisé notamment en cardiologie et en obstétrique pour
ses propriétés vasodilatatrices et anti-hypertensives a été étudié par Huissoud et al. dans le cadre
des IP des artéres utérines. (168)

Dans une population de 17 patientes en insuffisance ovarienne prématurée, avant prise en
charge en don d’ovocyte, il a évalué I’impact sur les IP des artéres utérines de la prise de 10mg de
nifédipine sublinguale. Les résultats de son étude montrent une diminution significative des IP a
partir de 25min apres la prise avec chez toutes les patientes (IPtOmin = 2,95 versus IP t25min =

1,52 ; p=0,001). (168)

Si la nifédipine permet de diminuer significativement les IP des artéres utérines chez les
patientes en insuffisance ovarienne prématurée, cet inhibiteur calcique peut possiblement diminuer
les IP des patientes en parcours de FIV. Indirectement, un anticalcique (nifédipine 20mg LP ou
amlodipine 5mg) pourrait ainsi augmenter les chances de grossesse chez des patientes dont les [P

sont supérieurs a 3.

C’est dans ce contexte qu’au CHU de Montpellier, depuis 2014, dans le service de
Meédecine de la Reproduction, est prescrit de la nifédipine 20mg LP per-os 1cp par jour le soir aux
patientes ayant des IP > 3 en cours de stimulation ou en cas de bilan d’échec d’implantation
montrant des [P >3 a J21. Toutefois cette stratégie doit etre validée par un essai randomisé contrdlé

contre placebo pour pouvoir étre recommandée en pratique courante.
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c. Pathologies retrouvées sur le bilan de thrombophilie

Sur I’ensemble des bilans de thrombophilie réalisés 28,6% étaient pathologiques (8/28)
au sein de la population RIF-classique et 18,18% (2/11) au sein de la population RIF-DPIL.

Les pathologies retrouvées étaient uniquement des pathologies héréditaires de la coagulation.

Notre étude concernant un echantillon faible et I’intégralit¢ du bilan de thrombophilie
n’étant pas systématiquement prescrit a chaque fois, il est difficile d’extrapoler nos résultats sur

I’ensemble de la population RIF.

L’etude de Lambert et al. présente le méme biais que notre étude. En effet, lorsque 1’on
regarde par exemple le taux de prescription des anticorps anticardiolipines (161/205 patientes) par
rapport a celui de la mutation MTFHR (17/2015 patientes) on constate également que certains
examens sont prescrits a la quasi-totalité¢ de leurs patientes et d’autres uniquement a quelques
unes...(43) De ce fait, la prévalence des anomalies peu prescrites ne peut étre attribuée a

I’ensemble de la population en RIF.

Toutefois, I’étude réalisée par Coughlan et al. montre un bon taux de participation au bilan
de thombophilie complet (hors mutation MTHFR) avec 108/111 patientes ayant eu ce bilan.
(161)Meme si I’echantillon étudié reste de taille limitée, ces résultats semblent plus proches de la
prévalence réelle de pathologie que celle de notre étude.

Ainsi, la prévalence de thrombophilie héréditaires dans son étude est de 11% (12/108) ce
qui est moindre que la prévalence citée dans les études de Azem et al. (27%) et Qublan et al. (27%)
dont nous avons parlé dans 1’introduction. (81)(82)

Et la prévalence de thrombophilie acquise est de 20,4% (22/108) ce qui est similaire a
I’étude de Qublan et al. (19%). (82)

D’apres la littérature actuelle, la prévalence de thrombophilie héréditaire en population
générale asymptomatique est estimée a 0,1 et 7% et celle des thrombophilies acquises entre 1 et

5%. (169)(170)(171)

La prévalence de thrombophilie acquise et héréditaire semble donc supérieure a celle de la

population générale asymptomatique. L'intérét de ce bilan peut donc se discuter, bien qu'il n'y ait
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pas d'étude qui permette de conclure que le traitement anticoagulant ou anti-aggrégant adapté a

l'anomalie thrombobphilique permette d'augmenter les taux d'implantation.

Il est intéressant de noter que Potdar et al.(172) dans leur méta-analyse comportant 3 études
randomisées contre placebo montrent un bénéfice de 1’adjonction d’HBPM chez les patientes en
RIF (RR=1,79 ; IC95 (1,10-2,90) p=0,02). Toutefois, dés lors que I’on exclut de I’analyse 1’étude
de Qublan et al. (173) ne comportant que patientes RIF avec au moins une thrombophilie connue
(héréditaire ou acquise) pour n’étudier que les patientes RIF dont le statut vis a vis des
thrombophilies n’est pas connu, ce bénéfice n’est plus retrouvé (RR= 1,36 ; 1C95(0,82-2,26) ;
p=0,24).

Ainsi, dans les recommandations de bonnes pratiques de la British Fertility Society and
Practice Committee, Nardo et al. ont conclu que si les HBPM ne doivent pas étre utilisés en
pratique courante, |’utilisation de ceux-ci devrait étre a considérer en cas de thrombophilie connue

(héréditaire ou acquise).(174)

d. Pathologies retrouvées sur le bilan auto-immun

Sur I’ensemble des patientes RIF-infertilité¢ classique ayant eu ce bilan auto-immun
thyroidien, 2/8 patientes présentaient des anticorps anti-thyroperoxydase (antiTPO) positifs soit
25% des patientes, dans la population DPI ce taux était 1égérement inférieur (11,1% soit 1/9) Dans

ces trois cas une hypothyroidie était associée, avec un traitement substitutif par L-Thyroxine.

Devant la tres faible proportion de patientes ayant réalisé le bilan auto-immun complet,
nous ne pouvons pas conclure quand a la prévalence d’anomalies d’origines immunitaires chez
nos patientes en RIF. D’apres les études de Coughlan et al. et Lambert et al. (au sein desquelles la
participation au bilan auto-immun était plus importante), la prévalence se situerait entre 5% et

9,6%. (161)(43)

D’apres une revue de la littérature publiée par Busnelli et al. en 2016 (175), la présence
d’anticorps antithyroidiens dans un contexte d’euthyroidie n’est pas associée a une
diminution significative des taux d’implantation ou de grossesse clinique. Toutefois, leur
présence est associ¢e a une augmentation significative du taux de fausse couche spontanée

précoce et une diminution significative du taux de naissances vivantes. Cela signifie que chez
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une patiente en euthyroidie, la présence d'anticorps anti-thyroidien n'impacterait pas sur
I’implantation embryonnaire mais sur le développement plus tardif de la grossesse. Son indication

dans le bilan d'échec d'implantation est donc discutable.

Le bilan auto-immun thyroidien présenterait un intérét si le traitement d'éventuelles

anomalies permettait d'améliorer les taux de grossesses ou de naissances vivantes.

Or, une étude randomisée cherchant a évaluer I’impact du traitement par L-Thyroxine des
patientes présentant une TSH <2,5mUI/L avec présence d’anticorps antiTPO ne montre pas de
diminution du taux de fausse couche par rapport a I’absence de traitement. (176) De méme, celui-

ci n’améliore ni les taux de grossesses cliniques ni les taux de naissances vivantes. (85)

Ainsi, on ne peut ni conclure quant a I’impact de la présence de pathologies auto-immunes
dans le RIF, ni a I’efficacité d’un traitement pas L-Thyroxine en cas d'auto-immunité isolée chez

des patientes euthyroides.

e. Pathologies retrouvées sur les caryotypes (hors population DPI)

Dans notre population d’étude, sur les 33 patientes ayant eu une étude de leur caryotype,
aucun caryotype n’a été retrouvé pathologique et sur les 70 patients ayant eu une étude de leur
caryotype, 3 avaient des caryotypes pathologiques, soit 4,3%. Les pathologies retrouvées étaient

2 syndromes de Klinefelter et 1 microdéletion du chromosome Y.

Malgré la faible taille de notre échantillon, en comparaison aux données des autres études
similaires, il semble que les anomalies de caryotypes sont peu fréquentes dans la population RIF.
En effet, dans la population RIF définie par Lambert et al. 2,1% de caryotypes féminins
pathologiques sont retrouvés et 0% chez les hommes et dans la population de Coughlan et al.

2,97% de caryotypes féminins sont pathologiques et 0% chez les hommes. (43)(161)

De plus, les anomalies retrouvées dans notre étude correspondent, chez les 2 patients
Klinefelter a des caryotypes prescrits non pas pour RIF mais pour azoospermie et ont bénéfici¢
d’un don de sperme. De méme, le patient porteur de la micro-délétion a réalisé son caryotype avant

le début de la prise en charge pour OATS sévére. Ces patients étaient donc symptomatiques.
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Ainsi, devant la faible prévalence de caryotypes pathologiques chez des patients
asymptomatiques dans la population RIF se pose alors la question de l’intérét de sa

prescription systématique ?

Dans la population générale asymptomatique, on estime qu’entre 0,6 et 0,9% des
caryotypes réalisés a la naissance sont pathologiques, d’apres des données étudiées chez environ

70000 nouveau-nés.(177)

Si I’on s’intéresse aux patientes présentant des fausses couches spontanées a répétition
(FCS répétées), les anomalies chromosomiques sont retrouvées entre 2,9% et 5,1% des

couples selon les études (femme et homme confondus). (178)(179)(180)

Dans le cadre du bilan étiologique de FCS répétées, le Collége National des Gynecologues
Obstétriciens de France (CNGOF) recommande de prescrire de fagon systématique les caryotypes
du couple (181), puisque certaines de ces anomalies chromosomiques, notamment des
translocations équilibrées, sont responsables d’un taux élevé d’aneuploidie embryonnaire et

peuvent étre prises en charge par un diagnostic génétique pré-implantatoire. (182)

Lorsque I’on regarde la prévalence estimée d’anomalies chromosomiques dans la
population RIF, celle-ci semble inférieure a la population présentant des FCS répétées mais

toutefois supérieure a la population générale asymptomatique.

La question qu’il est alors intéressant de se poser est si, par rapport a la population générale,
il existe un interét diagnostic et thérapeutique a réaliser un caryotype systématique du couple en

RIF.

Des ¢études épidémiologiques et de santé publique a plus grande échelle sont nécéssaires
pour conclure d’une part sur un probable lien entre RIF et anomalies chromosomiques parentales

et d’autre part sur I’interét d’un dépistage systématique.

E. Description et analyse des patientes ayant obtenu une grossesse

Enfin, la derni¢re question que nous nous sommes posée afin d’améliorer la prise en charge
thérapeutique de nos patientes est de rechercher les caractéristiques des patientes RIF ayant
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finalement obtenu une grossesse clinique (GIU+) afin d’étudier leurs différences avec les patientes
RIF restées en échec (GIU-) et de faire le point sur ’ensemble des thérapeutiques mises en place

dans notre centre qui ont pu aider I’obtention de ces grossesses.

Concernant les caractéristiques de base des patientes,

Dans les deux populations d’études, les tableaux 11 et 15 nous montrent que les populations
GIU+ et GIU- sont comparables en terme d'IMC et de réserve ovarienne. Les patientes ayant
finalement eu une grossesse clinique semblent avoir débuté leur prise en charge en FIV plus jeunes
dans la population infertile uniquement, bien que ce résultat ne soit pas significatif (31,6ans versus
34ans, p=0,06). Il semble également y avoir moins de patientes tabagiques parmi les patientes
ayant finalement eu une grossesse dans le groupe DPI (25% versus 37%) mais ce résultat est non
significatif. Quoiqu'il en soit moins d'un tiers de la population en RIF consomme du tabac. Nous
ne pouvons malheureusement pas conclure quant a I'impact du tabac sur l'implantation dans notre

¢tude ou nous ne précisons notamment pas l'importance de la consommation tabagique.

Concernant le nombre de transferts moyen par patiente,
On observe dans les deux populations que les patientes GIU + ont significativement plus
de transferts embryonnaires que les patientes GIU- avec :
- Population RIF-Classique : 5,5 versus 4,2 transferts ; IC95 (-1,70 ; -0,85) ; p<0,001
- Population RIF-DPI : 4,5 versus 3,8 transferts ; IC95 (-1,13 ; -0,23) ; p=0,004

Cette différence significative du nombre de transferts est importante a remarquer, puisque
nous avons vu dans le tableau 10 que plus de 50% des grossesses survenaient lors du 4° transfert,
et environ 20% lors du 5° transfert. Or, dans la population DPI la moyenne de transferts est

inférieure a 4 et dans la population classique, elle est inférieure a 5.

I1 est donc possible que les patientes GIU — n’aient pas obtenu de grossesse du fait d’un
nombre insuffisant de transferts embryonnaires par rapport aux patientes GIU+, et non pas pour

une cause intrinséque aux patientes.

Il ne nous est malheureusement pas possible de connaitre la raison de cette différence.
Est-ce li¢ a un arrét d’AMP pour défaut de prise en charge par la securité sociale ? Les 4
transferts correspondant a 4 tentatives remboursées par la sécurité sociale. Ce qui pourrait

correspondre a un défaut d’obtention surnuméraires de qualité suffisante pour permettre une
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vitrification embryonnaire. Ou bien est-ce 1i¢ a un épuisement du couple qui est abandonne le
parcours d’AMP ?

Il aurait fallu pouvoir comparer le nombre de tentatives comptabilisées par la securité
sociale entre les groupes pour répondre a cette question. Toutefois, d’un point de vue logistique,
les informations de notre base de données ne donnant pas ce renseignement, il aurait été difficile

de le regarder manuellement sans un risque d’erreur important.

Concernant les résultats des examens complémentaires des patientes
Dans les deux populations, on remarque dans les tableaux 12 et 15 que les patientes GIU-
n’ont pas plus de pathologies diagnostiquées et traitées que les patientes GIU+ (ccelioscopie,

hystéroscopie, échographie).

I1 est intéressant de remarquer toutefois que dans les deux populations (DPI et infertilité
classique) il n’existe pas de différence significative de prévalence d’IP pathologiques entre le
groupe GIU+ et GIU-. De plus, il existe une proportion non négligeable de patientes ayant des IP
>3 3 J21 dans le groupe GIU + (respectivement 14,3% et 17,13%)).

Il est néanmoins difficile de conclure quant a la présence d’IP >3 a J21 pathologiques dans
le groupe de patiente GIU+ puisqu’on ne connait pas ici un ¢lément important : la valeur des IP

au cours du cycle de transfert ayant abouti a la grossesse.

En effet, si le bilan étiologique réalisé a J21 retrouvait des IP pathologiques, on ne peut pas
savoir si les IP lors du cycle de transfert embryonnaire étaient eux aussi supérieurs a 3.

Nous avons effectivement vu dans I’introduction qu’un seuil d’IP >3 est un facteur prédictif
d’echec de la tentative. Toutefois, plusieurs études montrent que les IP en cours de stimulation
ovarienne sont inférieurs aux IP en cycle spontané. (183)(184) Ainsi, il est possible que chez ces
patientes ayant obtenu une grossesse les IP lors du transfert embryonnaire n’étaient plus
pathologiques.

Nous aurions pu obtenir I’information réelle sur les IP si ceux-ci avaient été mesurés au
cours du cycle. Nous aurions pu ainsi comparer la proportion de patientes avec IP pathologiques
mesurés lors des tentatives dans le groupe GIU + avec le groupe GIU — pour renforcer 1’idée que

ce seuil est essentiel a I’implantation embryonnaire.
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Il ne faut toutefois pas arréter de mesurer les IP a J21 du cycle puisque nous avons vu que
sa normalité (associé a la normalité de I’hysteroscopie) nous permet d’identifier les patientes de
bon pronostic implantatoire. De méme, des IP pathologiques a J21 devraient nous inciter a
surveiller les IP en cours de cycle afin d’essayer de mettre en place des traitements correcteurs

avant transfert embryonnaire.

Cette notion de traitement correcteur est le deuxieme facteur qui ne nous permet pas de
conclure quant a cette présence d’IP a J21 >3 dans le groupe GIU+.
En effet, comme expliqué précédemment, depuis 2014, les patientes dont les IP sont >3 (au

bilan a J21 ou en cours de stimulation) se sont vues prescrire de la nifédipine LP 20mg.

Nous avions comme projet d’évaluer son efficacité sur les IP au sein de la population RIF
dans nos critéres de jugements secondaires mais cela n’a pas été possible. Les données concernant
la prescription de nifédipine n’ayant été retrouvées que chez 15 patientes et les IP avant et apres
introduction du traitement au cours du cycle de transfert n’étant retrouvés que chez 10 d’entres

elles.

Toutefois, nous savons que ce traitement a été prescrit de manicre plus importante dans la
population suivie en infertilit¢ globale et en DPI (RIF et non RIF) notamment lors de la
constatation d’IP >3 en cours de stimulation ovarienne ou de protocole de transferts embryonnaires

congelés.

Afin d’évaluer son impact réel sur les IP, il serait interessant de réaliser dans une population
d’infertilité contrdle non RIF, une étude prospective randomisée contre placebo chez les patientes
ayant des IP des artéres utérines >3 en cours d'un monitorage d'un cycle pour transfert
embryonnaire, afin d’évaluer 1’efficacité de la nifédipine LP 20mg sur la réduction des IP en
dessous du seuil fatidique de 3 et sur le taux de naissances vivantes versus placebo. Puis, en

fonction de ces résultats, d’évaluer son impact sur les IP dans la population RIF a part vasculaire.

Du fait du manque d’effectif dans le groupe GIU + (17 patientes et uniquement 18 transferts
embryonnaires ayant abouti a une GIU) les résultats concernant les transferts des patientes dans la
population DPI sont peu interprétables. C’est pourquoi nous allons par la suite nous concentrer

plus spécifiquement sur les résultats du groupe RIF-infertilité classique.
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Concernant le transfert embryonnaire congelé
Dans les deux populations infertilité classique et DPI on remarque qu’il n’y a pas de
différence significative entre le groupe GIU + et GIU — selon les deux types de transferts réalisés

(frais ou congelé).

Toutefois, on observe dans la population RIF-Infertilité classique une quasi significativité
en faveur du transfert embryonnaire congelé¢ dans la population GIU+ (52,4% verus 42,5%
p=0,052). Le manque d’effectif dans notre population est probablement responsable de cette p-

value a la limite de la significativité.

Ces résultats sont toutefois intéressants puisqu’ils confirment I’ensemble des données de

la littérature scientifique actuelle.

En effet, I'impact de la stimulation ovarienne controlée en FIV sur la muqueuse utérine a
été clairement démontré avec notamment une avancée en maturation de I’endometre responsable
d'un décalage de la fenétre implantatoire. (185)

Le développement des techniques de vitrification embryonnaire, qui a amélioré
significativement la survie embryonnaire a la décongélation, pose alors depuis quelques années la
question de l'intérét d'une stratégie de transfert différé, avec la désynchronisation entre la
stimulation ovarienne et le transfert embryonnaire (ou Freeze all), afin de se soustraire a I’impact

négatif de la stimulation ovarienne et d’améliorer la réceptivité endométriale. (186)

Une large étude multicentrique randomisée a comparé les stratégies de transferts frais
versus freeze all d’un blastocyste chez des femmes ovulatoires de bon pronostic et rapporte un
taux de naissances vivantes supérieure dans le groupe "freeze all" (RR 1,26 1C95 1,14-1,41
p<0,0001), avec un risque d’hyperstimulation modérée ou sévére similaire, mais un taux de pré
éclampsie supérieur dans le groupe des transferts congelés.(187) Des résultats similaires ont été

rapportés chez des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques. (188)
D’apres ces études récentes, la stratégie de transfert embryonnaire différé semble

prometteuse. Cependant, les études étant limitées aux premicres tentatives de transferts, ces

résultats ne peuvent pas s'extrapoler aux patientes en échec d’implantation embryonnaire répété.
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L’étude de cohorte de Magdi et al. (2017), réalisée chez des patientes agées de moins de
38ans en RIF (définition identique a celle de notre étude en dehors de 1’age) montre que le transfert
de blastocyste congelé de bonne qualité a J5 permet une augmentation significative des taux
d’implantation, des taux de grossesses cliniques par transfert et des taux de grossesses évolutives

apres 20SA par transfert par rapport au transfert de blastocyste frais. (189)

Ainsi, dans notre étude, le transfert embryonnaire congelé est plus fréquent chez les
patientes RIF GIU+ (p=0,052), cela conforte I’ensemble des données de la littérature qui
montrent que cette technique de transfert permettrait d’améliorer les taux d’implantation et de
grossesse évolutive chez les patientes en situation d’échec d’implantation embryonnaire répété.
La désynchronisation semble donc étre une prise en charge a privilégier dans cette

population.

De plus, lors des transferts embryonnaires congelés, on observe une une épaisseur

endométriale significativement supérieure lors des cycles GIU+ (10mm versus 8,8mm ;

p=0,0001)

De nombreuses €études ont évalué 1’impact de 1’épaisseur endométriale sur les taux de
grossesses cliniques et trouvent des résultats controversés. En effet, alors qu’un seuil minimal est
fixé entre Smm et 7 mm dans plusieurs études (131)(86), le role des variations d’épaisseur au
dessus de ce seuil est controversé. Ainsi, Traub et al. (190) montre qu’il existe une corrélation
entre 1’epaisseur endométriale et les taux de grossesses en AMP, alors que Zhao et al. (191)
montrent qu’entre 7mm et 14mm, 1’épaisseur endométriale ne permet pas de prédire la réussite
d’une tentative. Enfin, Momeni et al. (192), dans une meta-analyse, montrent qu’il existe une
différence significative de taux de grossesses dés la constatation de plus de 0,4mm d’epaisseur,
avec un OR de 1,40 (p<0,001 ; 1C95(1,24-1,58)). Toutefois il cette différence d’épaisseur n’est
cliniquement pas interprétable puisqu’il est difficile échographiquement de mesurer un endometre

avec cette précision.

L’ensemble de ces études nous montre que bien qu'il semble exister une relation entre
I'épaisseur de I'endomeétre et les chances d’implantation embryonnaire, si un seuil minimal a I’air
bien établi, en dehors de ce seuil une variation de quelques milimétres ne semble pas permettre de

prédire la grossesse.
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Notre étude montre toutefois qu’il existe une différence significative entre les cycles GIU+
et GIU- en TEC. L’ensemble des études citées ci-dessus ayant été réalisées chez des patientes de
bon pronostic, peut-étre qu’en cas d’échec d’implantation embryonnaire répété 1’épaisseur
endométriale aurait une importance plus importante. D’autres études prospectives sont nécessaires

afin de répondre a cette question.

Concernant les données de la stimulation ovarienne et du transfert frais

On remarque au sein de la population RIF-Infertilité classique qu’il existe de nombreuses

différences significatives entre les deux populations :

e Augmentation significative du nombre d’ovocytes moyens obtenus lors de la

ponction ovocytaire ainsi que du nombre d’embryons obtenus a J3

(respectivement 12,9 et 8,3 versus 10,8 et 5,9 p= 0,02 et p=0,01) Cliniquement,
cette différence significative est importante puisqu’elle correspond a presque 2

ovocytes et 2 embryons supplémentaires obtenus par ponction.

Est-ce que, alors que les indications d’AMP sont les mémes et que les marqueurs de réserve
ovarienne de base sont identiques dans les 2 groupes, cela refléterait une meilleure qualité des
tentatives aboutissant a la grossesse ? Existe-t-il une corrélation entre le nombre d’ovocytes et

d’embryons a J3 obtenus et la qualité ovocytaire et embryonnaire ?

D’apres une large étude de cohorte publiée par Connell et al. en 2018 (193), le fait d’avoir
une cohorte ovocytaire plus importante permettrait d’obtenir un nombre plus important
d’embryons de bonne qualit¢é mais également la possibilit¢ de congeler plus d’embryons

surnuméraires.

Dans le cas de notre étude, peut étre que le fait d’avoir obtenu plus d’ovocytes et
d’embryons a J3 a permis a ces patientes de réaliser plus de transfert et de ce fait, d’aboutir a une

grossesse.

I1 aurait été interessant de comparer dans cette étude afin de répondre a cette question et de
limiter certains biais d’interprétation, aurait été de comparer la qualité des embryons ayant permis
d’obtenir la grossesse par rapport a ceux des transferts en échecs. En effet, si toutes les patientes

inclues dans I’étude ont eu au moins 4 embryons de bonne qualité transférés avant 1’obtention
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d’une grossesse, on ne connait pas la qualité des autres embryons transférés. Ainsi, peut etre que
certaines patientes ont obtenu leur grossesse sur un embryon dit de mauvaise qualité, ou bien que
statistiquement, en dehors des 4 embryons « minimums » de bonne qualité il existe une différence

significative entre la qualité des autres embryons entre les deux populations.

Malheureusement, d’un point de vue logistique, comparer les données de qualité

embryonnaire n'était pas possible techniquement.

e La présence de significativement plus de doubles transferts lors des transferts

ayant abouti a une GIU qu’au cours des transferts frais n’ayant pas abouti a une

grossesse intra-utérine (54% versus 16,6% p<0,001)

La technique du « double transfert » (sequential transfer / interval double transfer) consiste
a transférer au cours d’'une méme tentative (frais ou congelé) deux embryons a des stades distincts
de développement embryonnaire. (194)(195) En effet, nous avons vu précédemment que 1’une des
théories de I’échec d’implantation embryonnaire répété est que la fenétre d’implantation des
patientes soit en décalage par rapport a I’embryon, (Ruiz-Alonso et al. (196)) Ainsi, en transférant
2 embryons a des stades disctincts de développement on augmenterait la probabilité qu’au moins

1 des deux embryons soit au méme stade de développement que I’endométre et s’implante. (197)

Nos résultats sont en accord avec la littérature actuelle, en effet, plusieurs auteurs ont
constaté une augmentation des taux de grossesses cliniques et des taux d’implantation chez des
patientes en RIF par rapport a un groupe témoins bénéficiant d’un transfert embryonnaire unique
au stade clivé (194)(195)(198) et double au stade clivé ( taux de grossesses cliniques de 38,5%
versus 19,6% p=0,001)(199). Toutefois ces études présentaient des biais, puisqu’elles comparaient
le transfert de 2 embryons par rapport a un eSET au stade clivé. Certaines études ayant comparé
le double transfert J3-J5 par rapport au simple ou double transfert de blastocyste dans la population
RIF ne retrouvent plus de différence significative en termes de taux de grossesses cliniques.
(200)(201) Selon ces études, I’absence de différence serait liée a une altération de la réceptivité
uterine au cours du 2° transfert embryonnaire.

De ce fait, Stamenov et al. (2017) ont étudié I'impact d’un transfert simultané d’un
embryon J3 et d’un embryon J5 par rapport a un transfert de 2 blastocystes de bonne qualité lors
d’un transfert embryonnaire congelé en cycle spontané. Les résultats de cette étude rétrospective

montrent une augmentation significative des taux d’implantation et de grossesse dans le groupe
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double transfert par rapport au groupe controle de 2 blastocystes (avec respectivement des taux de

60,4% versus 39,3%, p=0,03 et 52,1% versus 30,4%, p=0,05).(197)

Les patientes GIU+ ayant obtenu plus d’ovocytes et plus d’embryons a J3 que les patientes

GIU-, cette technique a probablement été plus facilement réalisable.

Ainsi, d’apres notre étude retrospective et les données de la littérature, il semblerait que

cette technique soit efficace pour augmenter les taux de grossesses au sein de la population RIF.

e La répartition significativement différente des gonadotrophines avec plus d’«

human menopausal gonadotropine » (hMG) utilisée lors des transferts GIU+ que

dans les transferts GIU - ( 56% versus 37,6% p=0,01)

Comment pouvons-nous interpréter ces résultats ?

Depuis le début de I’AMP et de la stimulation ovarienne, de nombreuses études ont montré
I’impact délétere de la stimulation ovarienne sur la réceptivité endométriale par rapport aux cycles

spontanés. (202)(185)(203)

Les deux catégories de gonadotrophines utilisées sont les « human menopausal
gonadotrophin » (hMG) et les FSH recombinantes (rFSH). Une des différences essentielles entre
ces deux molécules est que contrairement a la FSH recombinante, I’hMG est une association de
FSH, de LH et également d’hCG (qui posséde une action similaire a la LH). (204) Devant
I’existence de ces deux types de traitements distincts pour la réalisation d’une stimulation
ovarienne, les auteurs se sont posés la question de I’équivalence de ces deux traitements
concernant leur efficacité sur la stimulation ovarienne (nombre d’ovocytes obtenus, durée de
stimulation...) ainsi que sur les résultats de la tentative ( taux de grossesses, d’implantation, de

naissance vivante...).

Devant les résultats de notre étude nous sommes en mesure de nous demander si les FSH

recombinantes (rFSH) seraient plus délétéres pour la réceptivité endométriale que les hMG ?

Si I’ensemble des études retrouve une équivalence voire une supériorité de la rFSH en

termes d’efficacité pour la stimulation ovarienne, notamment en termes d’ovocytes recueillis lors
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de la ponction (205), en ce qui concerne I’issue de la tentative la littérature scientifique a plus de
difficultés a montrer les preuves d’une supériorité de 1'une des deux molécules. En effet, de
nombreux résultats existent et montrent soit une non infériorité de ’hMG par rapport a la rFSH en
terme du taux de naissances vivantes, soit une supériorité de la rFSH ou encore une équivalence

des deux molécules... (205)(206)(207)(208)(209)

Deux méta-analyses réalisées en 2008, par Coomarasamy et al. (210) et Al Inany et
al.(204) montrent une augmentation significative du taux de naissances vivantes et de grossesses
cliniques chez les patientes ayant bénéficié d’hMG par rapport a une rFSH, et ce quel que soit le
protocole utilisé (agoniste ou antagoniste). Une des explications pour ces meilleurs résultats est
que ’hCG contenue dans les hMG favoriserait I’implantation embryonnaire grace a des réactions

moléculaires et d’angiogénése au niveau de ’endometre.(211)(212)(213)

Toutefois, plus récemment, deux revues de la Cochrane publiées en 2012 (214) et 2019

(215) ne retrouvent plus cette de différence significative en fonction de la gonadotrophine utilisée.

En conclusion, la littérature scientifique a ce sujet permet difficilement de conclure a la
supériorité¢ de ’hMG ou de la rFSH en population générale et aucune étude n’a été réalisée dans

la population RIF.

Dans notre population RIF, on s’apercoit que les transferts frais ayant abouti a une
grossesse vivante ont suivi statistiquement plus de stimulations par hMG que les autres transferts.
Il est licite de se demander si le type de gonadotrophine jouerait un role plus important sur la

réceptivité endométriale dans la population RIF par rapport a la population générale ?

Afin de répondre a cette question, il faudrait réaliser des études prospectives randomisées
comparant les taux d’implantation et de naissances vivantes a I’issue d’une stimulation ovarienne
par une hMG ou une rFSH dans la population spécifique de patiente en échec d’implantation
embryonnaire répété. Mais les difficultés d'implantation chez ces patientes compliqueraient

fortement la réalisation de 1'étude.
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Ainsi, dans notre population de patientes RIF (classique + DPI) :

35,3% des patientes ont obtenu au cours de leur prise en charge au moins une grossesse
clinique.

Les patientes ayant obtenu une grossesse 1’ont obtenu dans 50% des cas au 4° transfert et
dans 20% des cas au 5° transfert.

Les patientes ayant obtenu une grossesse ont bénéfici¢ de significativement plus de
transferts que les patientes GIU-

Sur ’ensemble de notre population, aucun facteur prédictif n’aurait pu permettre de
distinguer les patientes qui ont obtenu au moins une GIU parmi les RIF des autres patientes.
En ce qui concerne la prise en charge des patientes, il n’existe pas de différence de
pathologies retrouvées et traitées au cours de la prise en charge entre les deux populations.
En ce qui concerne le type de transfert, chez les patientes RIF-infertilité classique le
transfert congelé semble plus fréquent chez les patientes GIU + (p=0,052), et ce avec un
endométre plus épais (p=0,0001), ce qui semble aller en faveur d’une technique de transfert
desynchronisé chez les patientes RIF (freeze-all)

En frais, la stratégie du double transfert embryonnaire semble favoriser 1’obtention d’une
grossesse clinique, notamment grace a 1’optimisation de la fenétre d’implantation
embryonnaire (p<0,001)

De méme, dans les cycles frais ayant permis d’obtenir une grossesse il y a significativement
plus d’hMG qui a été utilisée que de FSH recombinante, contrairement aux cycles sans

grossesse (p=0,01)
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F. Pistes de recherche et thérapeutiques futures

Nous avons vu pu constater que les patientes RIF (DPI ou non) de notre étude semblent
avoir des caractéristiques de base de patiente de bon pronostic, notamment concernant 1’age, la
réponse a la stimulation ovarienne ou encore les données lors des transferts embryonnaires

congelés.

Notre étude ayant comparé les critéres de sous-population de RIF entre elles, nous ne
pouvons pas répondre quant a la recherche de facteurs prédictifs de RIF dans la population globale

suivie en AMP.

Pour ce faire, il aurait fallu une étude cas-temoin de suffisamment large échelle comparant
des patientes RIF avec leurs homonymes dites a « implantation normale », c’est-a-dire I’ensemble
des caractéristiques de base des patientes de moins de 40ans ayant au moins eu une grossesse
clinique en 3 transferts ou moins, avec le transfert de 4 embryons de bonne qualité ou moins avec
celles de patientes RIF puis I’ensemble des caractéristiques des transferts embryonnaires des
patientes RIF une fois que le diagnostic de RIF est posé (c’est-a-dire au dela du 3° échec avec 4
embryons de bonne qualité transférés) et ce jusqu’a 1’obtention d’une GIU dans le groupe RIF.
L’ensemble des données étudiées dans notre population RIF n’étant pas spécifiées dans la base de
données informatique du service (IMC, FSH, résultats de I’hystéroscopie...), il aurait été
impossible d’un point de vue logistique de réaliser ce travail depuis 2007 (pour rappel, 4434
dossiers).

Toutefois, le passage prochain au dossier unique informatisé pourra permettre la réalisation
d’études comme celle-ci et permettra de mieux comprendre ce qui différencie les patientes RIF
des patientes a implantation normale dans I’ensemble de leur prise en charge, et non pas, comme

ce qui existe a I’heure actuelle dans la littérature, par caractéristiques spécifiques.

Actuellement, une des pistes de recherche trés étudiée dans le cadre des échecs

d’implantation embryonnaire répétés concerne la réceptivité endométriale.(7)

A Theure actuelle les mécanismes exacts de I’implantation embryonnaire au niveau
moléculaire sont encore mal connus, mais un grand nombre d’études s’intéresse a [’heure actuelle

a ’analyse moléculaire et génétique de ce que I’on appelle le transcriptome endométrial de la

85



fenétre d’implantation. Celui-ci correspond a I’ensemble des molécules et genes exprimés au sein

de ’endométre au cours de la fenétre d’implantation. (216) (26)

L’étude du transcriptome est possible actuellement grace a la réalisation de biopsies
endométriales et a la comparaison du transcriptome de patientes en échec d’implantation
embryonnaire répété avec celui des patientes témoins. La comparaison entre les résultats des
populations permet de définir la période supposée de réceptivité endométriale optimale et de

définir des profils de transcriptomes pathologiques. (26)(217)

L’ensemble des résultats permettent a I’heure actuelle de supposer que les échecs
d’implantations embryonnaires répétés seraient liés a une désynchronisation entre 1’embryon et

I’endometre et/ou a un dysfonctionnement endométrial. (218)(42)(219)(196)

L’analyse du transcriptome permettrait également de prédire la population a risque de RIF
selon les génes ¢tudiés (entre 100 et 307 selon les études) avec une valeur prédictive positive entre

90% et 100%. (42)(220)

De plus, en fonction des différents résultats retrouvés sur le transcriptome endométrial des
patientes, il serait possible de prendre en charge les patientes RIF selon un algorithme décrit par
Sebastian-Leon (21) qui, en fonction des résultats moléculaires, propose soit un transfert
personnalis¢ en cas de fenétre d’implantation décalée soit 1’introduction de traitements

expérimentaux en cas de fenétre d’implantation pathologique.

L’ensemble de ces études et hypothéses concernant 1’étude de la fenétre d’implantation
embryonnaire a abouti a la mise au point de tests de réceptivité endométriale dont les principaux

connus a ’heure actuelle sont :

e Des tests basés sur la transcriptomique endométriale (Win Test (Haouzi et al.,
2009(221)), Endometrial Receptivity Analysis ERA (Diaz-Gimeno et al.,

2011(222))

L'objectif du test est d'identifier la fenétre d'implantation de I’endomeétre grace a une

signature moléculaire propre (modification de l'expression de certains genes clés, étudiée par
analyse des ARNm). Décaler le transfert en fonction du résultat de ces tests permettrait alors

d'augmenter les chances de grossesse. (223)(196)
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Toutefois, il nous manque malheureusement des essais randomisés contrdlés pour
confirmer 1'intérét de ces tests coliteux. Ainsi, Bassil et al (224) ne retrouvent pas d’amélioration
significative des taux de grossesses s cliniques chez les patientes ayant bénéficié d’un ERA par

rapport aux patientes témoins.

e Des tests basés sur I'immunohistochimie endométriale (Endometrial Function
Test EFT) (225)

L'objectif du test est d'identifier la fenétre d'implantation de I’endomeétre grace a une
analyse immunohistochimique, notamment de la cycline E et de p27, afin de mettre en ceuvre des

mesures correctrices (modification du protocole de stimulation ou de la stratégie de transfert).

e Des tests basés sur le profil immunitaire (Matricelab) (226)

L'objectif du test est de caractériser le statut immunitaire de 1'endométre, notamment vis a
vis de l'activité des cellules NK. La personnalisation du traitement en fonction de son profil
immunitaire (hypo- ou hyper-activé) permettrait d'augmenter le taux de naissances vivantes et de

diminuer le risque de fausse couche. (227)

Si ces nouvelles méthodes d’exploration semblent prometteuses, une des limites de ces
techniques de diagnostic est qu’elles demandent une biopsie endométriale, dont on a vu dans

I’introduction que la réalisation pouvait étre elle-méme délétere pour I’implantation. (140)

De plus, chacun de ces tests non remboursés est onéreux ; des essais randomisés controlés

de plus grande ampleur sont indispensables a leur validation pour une utilisation a large échelle.

(7

Une des pistes d’étude interessante a poursuivre serait la définition du profil endométiral a
I’aide de technique de dépistage non invasive. L’étude de Vagnini et al. (228), publiée en 2018 est
intéressante dans le sens ou elle définit de maniére non invasive, par analyse génétique sanguine,
une association de polymorphisme génétique hautement prédictive de RIF, association un
génotype spécifique d’un récepteur aux cestrogenes (ESR1) avec un génotype de la molécule LIF
connue pour avoir un rdle essentiel dans I’implantation embryonnaire. Ces résultats sont
encourageants car ils proposent une technique de dépistage non invasive n’entrainant donc pas de

biais sur I’implantation embryonnaire.
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La caractérisation de la fenétre d’implantation par diagnostic non invasif pourra
éventuellement permettre de personnaliser le transfert embryonnaire en fonction de chaque
patiente et de trouver d’éventuelles thérapies ciblées en fonction des pathologies moléculaires

retrouvées sans induire de biais par la biopsie.
Des études complémentaires sont nécessaires afin de pouvoir enfin comprendre le

mécanisme des échecs d’implantation embryonnaires répétés et d’enfin améliorer les chances de

naissances vivantes en AMP au-dela du facteur limitant de I’implantation.
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V. Conclusion

Nous avons vu dans notre étude que I’échec d’implantation embryonnaire répété est une

pathologie dont la prévalence retrouvée est de 6,65%.

Dans la littérature scientifique, a 1’heure actuelle, de nombreuses informations sont
référencées a ce sujet, mais il n’y a aucun consensus ni sur la définition de cette pathologie ni sur

la prise en charge des patientes dans cette situation.

L’objectif principal de notre étude rétrospective était d’évaluer l'intérét du bilan
étiologique dans la prise en charge des patientes en échec d’implantation embryonnaire répétés au

CHU Arnaud de Villeneuve entre 01/2007 et 12/2018.

Les résultats nous montrent qu’il existe un intérét a le réaliser dans sa globalité puisque
dans la population RIF-Infertilité classique et RIF-DPI, I’incidence de patientes ayant obtenu une
grossesse clinique est significativement supérieure chez les patientes dont I’hystéroscopie et le IP
mesurés a J21 sont normaux. Celui-ci nous permet donc d’identifier les patientes de bon pronostic

au sein de notre population RIF.

Nous avons également recherché dans notre étude rétrospective, des facteurs prédictifs de
grossesse clinique au sein de la population RIF. Il semble que les patientes ayant obtenu une
grossesse aient bénéficié de plus de transferts embryonnaires que les patientes GIU-, peut-Etre
notamment grace a 1’obtention de plus d’ovocytes et d’embryons a J3 lors de la tentative.

De plus, il semble d’aprés nos résultats que la désynchronisation du transfert (freeze all) ainsi que
le double transfert embryonnaire soient des techniques qui favoriseraient I’obtention de grossesses
cliniques chez les patientes en RIF. De méme, en protocole de transfert frais, 1’utilisation d’hMG

plutot que de rFSH semble également associée a une amélioration des chances de grossesse.

Ces résultats mériteraient d’étre confirmés par des études prospectives afin d’améliorer la

prise en charge des patientes en situation d’échec d’implantation embryonnaire.
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VII. Annexes

Annexe 1

Méthode de calcul de I’index de pulsatilité (IP) des artéres utérines

L’IP se calcule selon la formule proposée par R.Gosling qui correspond au rapport de
I’onde P sur 'onde M du tracé ondulatoire vasculaire visualis¢ en mode Doppler. L’onde P
correspondant a I’amplitude maximale du tracé, c’est-a-dire 1’aire sous la courbe entre la valeur
maximale de 1’onde (pic systolique) jusqu’a sa valeur minimale et ’onde M correspondant a la

vitesse circulatoire moyenne de 1’onde, calculée sur un cycle cardiaque a la fréquence cardiaque.

IR = (S-D)/S t
IP = P/M

1 cycle cardiaque

1 cycle cardiaque
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Annexe 2

e (lassification BLEFCO « modifiée » pour les embryons au stade clivés :

Stade de | Type 1 Type 2 Type 3 Type 4
développement
Nombre de | J2 435 4a5 | <4 ou|4as <4 ou
cellules >5 >5
I3 8al0 8al0 | <8 ou|8al0 <8 ou
>10 >10
Pourcentage <ou=2a10% | Entre 10 et | Entre 25 et 40% | >40%
de fragments 25%

NB : Une autre classification pour les embryons au stade clivé est également en vigueur

dans de nombreux centres a I’heure actuelle, ¢’est la classification issue du consensus d’Istanbul,

qui, en plus du nombre de cellules et de la fragmentation prend en considération I’homogénéité de

la taille des cellules.

peu de fragments.

Les embryons de type 1 ou 2 sont considérés comme des embryons de bonne qualité, ¢’est-a-

dire ayant le nombre correct de cellules correspondant au stade de leur développement et
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Annexe 3

e C(lassification de Gardner et Schoolcraft pour les embryons au stade de blastocystes

Dans le cas de la sélection des embryons au stade de blastocyste, c’est la classification de
Gardner et Schoolcraft qui est actuellement utilisée en pratique courante et qui permet aux

biologistes de choisir les embryons de bonne qualité.

Elle consiste en une graduation de I’expansion et de I’éclosion du blastocyste par un chiffre
allant de 1 a 6, et de deux lettres allant de A a C, évaluant la qualité des cellules et de leur

agencement.

En ce qui concerne I’expansion :
1 : blastocyste précoce avec un blastocele inferieur a la moitié du volume de 1’embryon
2 : blastocyste dont le blastocele est €gal ou supérieur a la moitié du volume de I'embryon
3 : blastocyste dont le blastocele remplit compleétement 1'embryon
4 : blastocyste expansé avec un volume de blastocele plus grand que celui de I'embryon
précoce, avec une zone pellucide amincie
5 : blastocyste en éclosion avec une partie du trophectoderme commengant a sortir de la
zone pellucide

6 : blastocyste totalement éclos de la zone pellucide

En ce qui concerne la qualité du blastocyste, la premicre lettre correspond a la qualité de le masse
cellulaire interne (MCI) et la seconde correspond au trophectoderme. A correspondant a un nombre
de cellules important avec une bonne cohésion cellulaire, B un nombre de cellules suffisant et une
cohésion satisfaisante et enfin C correspondant a un faible nombre de cellules faiblement li¢es

entre elles.

Un blastocyste est considéré de « top qualité » lorsqu’il est d’un grade d’expansion est > ou
=a 3 avec une MCI A ou B et un trophectoderme A et de bonne qualité lorsque son grade
d’expansion est > ou = a 3 et que son trophectoderme est au moins de type B, quel que soit
laMCI.
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J
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RESUME

Introduction : L’implantation embryonnaire peut €tre un facteur limitant en
Assistance Médicale a la Procréation. Certains couples sont en situation d’échec
d’implantation embryonnaire répété (RIF), défini par 1’absence de grossesse
clinique apres au moins 3 transferts embryonnaires consécutifs (frais / congelés),
d’au moins 4 embryons de bonne qualité, avant 40ans. Le bilan étiologique en
cas de RIF n'est pas consensuel dans la littérature. On ne connait a ’heure
actuelle ni la prévalence du RIF ni les facteurs qui différencient les patientes de
bons ou de mauvais pronostic au sein de cette population.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective dont [’objectif principal est
d’évaluer I’intérét de la réalisation du bilan étiologique de RIF (hystéroscopie et
échographie avec mesure des IP a J21). Nous avons comparé 1’incidence de
grossesse dans chaque population en fonction de la réalisation du bilan et de son
statut normal ou pathologique avec I’incidence de grossesse des patientes
n’ayant bénéfici¢ d’aucun bilan. Nous avons analysé les caractéristiques des
patientes RIF ayant finalement eu une grossesse clinique pour identifier des
facteurs de bon pronostic.

Résultats : 295 parmi les 4434 patientes ¢tudiées remplissaient la définition de
RIF, soit une prévalence de 6,65%. Dans les populations classique et DPI,
I’incidence de grossesse est significativement plus ¢levée dans le groupe de
patientes dont les deux examens du bilan sont normaux par rapport aux patientes
n’ayant pas réalisé de bilan (respectivement 51,7% versus 31,3% ; p=0,03 1C95
(0,32-0,70) et 31,8% versus 18,2% ; p=0,004 ; 1C95 (0,14-0,55)). Les facteurs
significativement associés a l'obtention d'une grossesse sont: le nombre de
transferts total, le transfert embryonnaire congel¢ (TEC), 1’épaisseur
endométriale en TEC, le double transfert embryonnaire, I’utilisation d’hMG, le
nombre d’ovocytes et d’embryons J3 obtenus a la stimulation.

Conclusion : La prescription du bilan étiologique standard en cas de RIF est
intéressante car elle permet d’identifier les patientes de meilleur pronostic.
Toutefois, 1’intérét du traitement des anomalies retrouvées au bilan reste a
démontrer. Cette étude permet d'identifier des ¢éléments pronostiques dans la
population RIF quant a 1'obtention d'une grossesse future.

Mots clés : échec d’implantation embryonnaire répété / fécondation in vitro /
index de pulsatilit¢ / implantation embryonnaire / réceptivit¢é endométriale /
hystéroscopie / assistance médicale a la procréation / transfert embryonnaire
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