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I) Glossaire  

 

AMP : aide médicale à la procréation 

CS : cycle spontané 

FCS : fausse couche spontanée 

FIV : fécondation in vitro 

FIV-ICSI : fécondation in vitro avec injection intra-cytoplasmique de 

spermatozoïde 

FSH : Hormone folliculostimulante (ici utilisée comme gonadotrophine) 

IC : intervalle de confiance fixée à 95% 

IMC : indice de masse corporelle 

IMR : institut de médecine de la reproduction 

OR : odd ratio 

THS : traitement hormonal substitutif 

TEC : transfert d’embryon congelé 

TEF : transfert d’embryon frais 
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II) Introduction à l’étude :  

 

 Aujourd’hui, en France, 10 % des couples sont infertiles selon Evans et al (1). 

Ces derniers ont donc de plus en plus recours à l’aide médicale à la procréation 

(AMP). D’après une étude menée par Diop et al., plus de 7 millions d’enfants 

dans le monde naissent suite à l’AMP (2). 

 Les premières naissances vivantes après fécondation in vitro (FIV) et transfert 

d'embryon congelé (TEC) ont été signalées en 1978 et en 1984 respectivement 

d’après Steptoe et al (3). 

Depuis, les techniques d’aide médicale à la procréation ont considérablement 

évolué. Une étude de Calhaz-Jorge, C. et al., le rapporte (4). 

Il est à noter selon le bulletin épidémiologique hebdomadaire (5) qu’en 2012, en 

France, 2,9% des naissances étaient issues de FIV. Ce chiffre s’accroît puisqu’en 

2015 il s’élève à 3,1% (6). 

Plusieurs publications scientifiques ont montré qu’il existait une différence de 

poids de naissance entre les enfants nés de transfert d’embryon frais (TEF) et 

ceux nés d’un transfert d’embryon congelé (TEC). En 2018, Maheshwari et al., 

ont conclu que, par rapport au transfert d'embryons frais, le transfert d’embryon 

congelé réduit le risque de petit poids pour l’âge gestationnel, et d’accouchement 

prématuré (7).  

Ishii.R et al., tirent les mêmes conclusions de leur étude (8). 

Or d’autres études, comme notamment celle de Alessandra J et al., n’ont pas mis 

en évidence de différence de poids significative entre enfants nés de TEF et ceux 

nés de TEC (9). 

Devant cette discordance, il serait intéressant de comparer le poids de naissance 

des nouveau-nés à terme singleton issus de FIV avec TEC (transfert embryon 

congelé) avec le poids des nouveau-nés issus de FIV avec TEF (transfert 

embryon frais) à Marseille, au centre Alphabio et à l’institut de médecine de la 

reproduction (IMR). 
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M’intéresser à ces résultats à Marseille, dans le centre Alphabio IMR, me 

permettra de rechercher l’éventualité d’une différence de poids de naissance 

entre les enfants nés de TEF et ceux nés de TEC. 

Ainsi, dans quelle mesure à l’IMR Rocca à Marseille, les enfants nés à terme 

issus de FIV avec TEC ont-ils un poids de naissance différent des enfants issus 

de FIV avec TEF ?  

L’objectif principal de cette étude est de comparer le poids de naissance des 

enfants issus de FIV avec TEC, à ceux issus de FIV avec TEF 

Les objectifs secondaires sont les suivants :  

❖  Rechercher les facteurs pouvant influencer une différence de poids, s’il 

en existe une. 

❖ Expliquer l'absence de différence de poids si tel était le résultat (population 

de notre étude versus populations des publications scientifiques). 

❖ Rechercher si le transfert d'embryon congelé a une incidence sur 

l'évolution de la grossesse.  
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III) Matériel et Méthode  

 

Il s’agit d’une étude comparative mono-centrique, rétrospective au sein du centre 

1305 IMR/Alphabio. Cette étude est quantitative. 

Le protocole de recherche a été établi afin de comparer deux populations : les 

enfants nés d’un transfert d’embryon frais et les enfants nés d’un transfert 

d’embryon congelé. Cette étude a pour objectif primaire d’évaluer le 

retentissement du TEC sur le poids de naissance ; et pour objectif secondaire 

d’évaluer l’impact du TEC sur l’évolutivité de la grossesse et le poids de 

naissance des nouveau-nés, et ce en fonction des différents milieux de culture, 

protocoles de stimulation, et jours de transfert. 

Les données démographiques parentales, obstétricales, néonatales et fœtales 

ont été colligées à partir de dossiers médicaux individuels enregistrés dans le 

logiciel Médi-first. Ces données ont été anonymisées avant l’analyse statistique. 

Les dossiers utilisés s’étendent de janvier 2014 à décembre 2018.  

Il a été inclus dans cette étude, des nouveau-nés singletons nés à terme de 

grossesse unique suite à un transfert d’un embryon frais ou congelé avec FIV ou 

ICSI (injection intra-cytoplasmique de spermatozoïdes). Leurs parents ont un âge 

inférieur à 35 ans, sont non obèses, non tabagiques, mères primipares sans 

syndrome des ovaires poly kystiques, sans endométriose sévère, et sans 

pathologie obstétricale antérieure. Le don de gamètes a été exclu. 

Les patients ayant dans leurs antécédents : un accouchement prématuré, une 

grossesse multiple, une FIV extraconjugale, un âge supérieur à 35 ans, une 

obésité, un tabagisme, un syndrome des ovaires poly-kystiques, une 

endométriose sévère, n’ont pas été inclus.  

Enfin, les patientes perdues de vue n’ayant pas accouchées aux alentours de 

Marseille, et les dossiers incomplets ont été exclus. 

Ces données ont été renseignées dans une grille de recueil Excel. Cette grille de 

recueil a été réalisée à partir d’une étude de la bibliographie médicale : 
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Variables quantitatives : 

 

Variables quantitatives Unités 

Poids de naissance des enfants En gramme 

Terme de naissance  Semaines d’aménorrhées 

Age parents Années 

IMC parents Kg/m2 

Taille parents Cm 

Durée de traitement des 

gonadotrophines 

Jours 

Durée d’infertilité Années 

 

Valeurs qualitatives :  

 

- Technique de FIV, TEC ou TEF 

- Sexe des enfants 

- Type d’infertilité 

- Type de stimulation 

- Protocole FIV  

- Malformation utérine 

- Date de dernières règles 

- Date de début et fin de stimulation 

- Indication de l’infertilité 

- Dosage gonadotrophines 

- Milieu de congélation  

- Devenir de la grossesse 
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Étude statistique : 

 

 L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Graph Pad prism version 8.  

Une description globale de l’ensemble de l’échantillon a été réalisée en donnant 

les fréquences et effectifs des différentes catégories pour les variables 

qualitatives et les moyennes et écarts-types pour les variables quantitatives<. 

Les comparaisons de moyennes ont été effectuées à l’aide du test paramétrique 

de Student (comparaison de deux groupes). La recherche d’une liaison entre 

deux variables qualitatives a été réalisée avec le test du Chi 2, ou le test de Fisher 

lorsque les effectifs étaient trop faibles pour remplir les conditions de validité du 

Chi 2. Le seuil de significativité a été fixé à 5% pour tous les tests utilisés. 
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IV) Résultats 

 

Description de la population étudiée 

Durant la réalisation de cette étude, 1073 dossiers ont été consultés. Au sein de 

cette population, 682 couples mère-enfant ont été exclus selon les critères définis 

précédemment. Au total, 391 dossiers ont été inclus dans l’étude. 

L’âge moyen des patientes était de 31,5 ans ± 2,9 ans avec un IMC moyen de 

21,5 ± 2,4.  

68% (n= 265) des couples consultaient pour infertilité primaire, et les autres soit 

32% pour infertilité secondaire (n= 125).  

Dans cette étude, 33 % des grossesses (n= 129) étaient issues de TEC, et 67 % 

des grossesses étaient issues de TEF (n=262). De plus 37 % des grossesses 

ont été obtenues par FIV (n=146), et 67% par ICSI (n=245) 

Les enfants sont nés en moyenne à 38 SA +6 jours ± 1 SA avec un poids de 

3257,2 g ± 469,1 g. 

32,5% des grossesses (n= 127) n’ont pas évolué. 

Pour rappel, la population sélectionnée dans cette étude est non obèse, non 

tabagique, a un âge inférieur à 35 ans, la mère n’a pas sans syndrome des 

ovaires poly kystiques et ni endométriose sévère. Les enfants sont nés à terme. 

En effet tous ces facteurs auraient pu influer sur le poids de naissance et donc 

biaiser notre étude. Notre but était de comparer de manière stricte le poids des 

enfants nés de transfert d’embryon frais et de transfert d’embryon congelé sans 

autre facteur pouvant influencer une différence de poids de naissance.  
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Résultat principal de l’étude  

Notre étude a pour but, dans un premier temps de comparer le poids de 

naissance des enfants nés à terme de TEC à ceux nés de TEF. Le poids moyen 

des enfants issus de TEC et TEF est de 3257,2 g.  

Le poids moyen des enfants nés à terme de TEF est de 3252, 7 g ± 681,6 g. 

Le poids moyen des enfants nés à terme de TEC est de 3294,0 g ± 447,1 g. 

Un test de Student a été réalisé. P value = 0,48.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats secondaires  

Ci-dessous sont regroupées les caractéristiques maternelles des enfants nés 

après TEC et TEF, comme l’âge, l’indice de masse corporel, le type d’infertilité ; 

des caractéristiques néonatales comme le terme de naissance, le poids de 

naissance et le sexe des nouveau-nés ; et des caractéristiques obstétricales 

comme le taux de fausse couche spontanée et de grossesse évolutive, le type 

de FIV utilisé, la voie d’accouchement. Des statistiques ont été réalisées afin 

d’interpréter les résultats (tableau 1). 
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population de l’étude. 

Ce tableau résume les caractéristiques de la population de l’étude en comparant les enfants nés 

de TEC à ceux nés de TEF.  

 Enfant né de TEC 

n = 129 

Enfant né de TEF 

n = 262 

P Value 

Moyenne âge maternel 
(années) 

31,2 ± 2,9 31,5 ± 3 0,11  

Moyenne IMC maternel 
(kg/m2) 

21,54 ± 2,4 21,57 ± 2,4 0,99  

Moyenne terme de 
naissance (en SA) 

39,8 ± 1,35 38,1 ± 1,5 0,51  

Moyenne poids des 
enfants (grammes) 

3252,65 ± 444,8 3294,04 ± 489,2 0,49  

Type d’infertilité 

 
➢ Infertilité primaire 

(%) 
 

➢ Infertilité 
secondaire (%) 

 

69 % (n=89) 

 

31% (n= 40) 

 

67% (n=175) 

 

33% (n= 87) 

 

0,88 

  

Devenir de la grossesse 

➢ FCS (%) 
 

➢ GEN (%) 

44% (n= 57) 

 

66% (n=72) 

29% (n=76) 

 

71% (n=186) 

0,39  

Type de FIV 

➢ FIV (%) 
 

➢ ICSI (%) 

32% (n=41) 

 

68% (n=88) 

37% (n=97) 

 

63% (n=165) 

0,11  

Voie d’accouchement 

➢ Césarienne (%) 
 

➢ Voie basse (%) 

25% (n=32) 

 

75% (n=97) 

15% (n=39) 

 

85% (n=223) 

0,16  

Sexe du nouveau-né 

➢ Féminin (%) 
 

➢ Masculin (%) 

      44,6% (n=58) 

      55,4% (n= 72) 

55,3% (n=142) 

45,7% (n=120) 
0,21 
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Incidence du TEC sur l’évolution de la grossesse  

 

Cette partie de l’étude est centrée sur le calcul de l’impact du TEC sur l’évolutivité 

d’une grossesse et le poids de naissance des nouveau-nés, et ce en fonction des 

différents milieux de culture, protocoles de stimulation, et jours de transfert.  

Etudier l’impact du milieu de culture utilisé dans un TEC, sur le poids de 

naissance du nouveau-né semblait pertinent.  Après analyse statistique, il 

n’existe pas de différence de poids significative entre enfants nés du milieu de 

culture IRVINE et ceux nés du milieu de culture RAPID. (Tableau 2) 

 

Tableau 2. Influence du milieu de congélation sur le poids de naissance des 

enfants nés d’un TEC  

 

Milieu IRVINE 

n = 33 

Milieu RAPID 

n = 96 

P value 

Moyenne poids 

des enfants (en 

grammes) 

3464,2 ± 388,3 3235, 2 ± 442,1 

 

0,24 

 

 

Milieu IRIVINE ET RAPID sont deux milieux de culture différents, utilisés dans le 

transfert d’embryon congelé. (Cf. annexe 1) 
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Dans un deuxième temps le poids de naissance des enfants nés de différents 

protocoles (TSH, FSH ou CS) a été comparé. Aucune différence de poids 

significative n’est observée entre les 3 protocoles. Néanmoins entre le protocole 

« FSH » et le protocole « THS », il existe 307,2 g de différence. (Tableau 3) 

 

Tableau 3. Influence du protocole utilisé sur le poids de naissance des 

enfants nés d’un TEC 

 

THS 

n =  30 

Cycle 
spontané 

(CS) 

n = 80 

FSH 

n = 19 

P value 

Cs vs 
THS 

P value 

FSH vs 
THS 

 

P 
Value 

FSH 
vs CS 

Moyenne 

poids des 

enfants (en 

grammes) 

3351,6 ± 

461,6 

3328,1 ± 

399,3 

3044,4 ± 

350,9 

 

0,72 

 

 

0,16 

 

 

0,12 

 

 

➢ THS signifie traitement hormonal substitutif. Il a pour objectif de mimer un 

cycle menstruel fonctionnel (Cf. annexe 1). 

 

➢ FSH signifie « hormone folliculo-stimulante » et est ici utilisée comme 

gonadotrophine. 

 

Lors d’un transfert d’embryon congelé, on utilise un des trois protocoles, à savoir 

soit un cycle spontané, c’est-à-dire le cycle naturel de la femme, soit un 

traitement hormonal substitutif, soit une hormone folliculostimulante utilisé 

comme gonadotrophine. 

 

 

 



 

12 
 

 

Le jour de transfert ne semble pas non plus influencé le poids de naissance des 

nouveau-nés (Tableau 4). 

 

Tableau 4. Influence du jour de transfert de l’embryon sur le poids de 

naissance des enfants issus de TEC 

 

 

Jour 2 

n = 15 

Jour 3/4 

n = 80 

Jour 5/6 

n = 34 

P value 

J2 vs 

J3/4 

P 

value 

J5/6 vs 

J2 

P 

value 

J5/6 vs 

J3 

Moyenne 

poids des 

enfants (en 

grammes) 

3327,1 

± 624,9 

3248,6 

± 434,3 

3341,1 

± 378,6 

 

0,96 

 

 

 

0,57 

 

 

 

0,39 

 

   

Dans ce tableau et ceux qui suivent, lorsqu’on parle de « Jour 2,3/4 ou 5/6 » il 

s’agit du nombre de jours de développement de l’embryon avant qu’il ne soit 

transféré. 
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Ensuite le protocole utilisé a été comparé au pourcentage de fausses couches. 

D’après le tableau 5, le protocole « cycle spontané » entraine très 

significativement moins de FCS que le protocole « THS » 

 

Tableau 5. Influence du type de protocole (THS/CS) sur le devenir de la 

grossesse 

 

Protocole THS 

n = 127 

Cycle spontané 

n = 112 

P value 

Devenir de la 

grossesse 

➢ Fausse 

couche 

spontanée 

(%) 

 

➢ Naissance 

vivante (%) 

 

54% (n=68) 

 

 

46 % (n=59) 

 

     16% (n=18) 

 

 

84% (n=94) 

<<0,0001 
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FCS : fausse 

couche spontanée 

NSCES : 

naissances  

THS : traitement 

hormonal substitutif 

CS : cycle spontané 
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Enfin il semblait intéressant d’étudier l’impact du jour de transfert de l’embryon 

sur le devenir de la grossesse. Suite aux analyses statistiques, transférer un 

embryon à J2 entraine significativement plus de fausses couches spontanées 

qu’un transfert à J3 ou J5/6. 

Tableau 6. Influence du jour de transfert de l’embryon sur le devenir de la 

grossesse 

 

J2 

n = 35 

J3 

n = 184 

J5/6 

n = 72 

P value 

J2 vs J3 

P value 

J3 vs 

J5/6 

P value  

J2 vs 

J5/6 

Devenir de la 

grossesse 

➢ FCS (%) 

 

➢ Naissances 

vivantes 

(%) 

63% 

n=22 

 

37% 

n=13 

34% 

n=62 

 

66% 

n=122 

33% 

n=24 

 

67% 

n=48 

 

0,0021 

 

0,39 

 

0,0035 
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FCS : fausse couche spontanée 

NSCES : Naissances  
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Dans cette étude, il y a très significativement moins de fausses couches 

spontanées lors de l’utilisation du protocole « CS » que lors de l’utilisation du 

protocole « THS » (Tableau 7) 

 

Tableau 7. Influence du protocole utilisé (THS vs CS) en fonction du jour de 

transfert de l’embryon, sur le devenir de la grossesse 

 

 
FCS (%) 

Naissance 

vivante (%) 
P value 

Type de protocole à 

J2 

 

➢ Protocole 
THS (%) 
(n=20) 

 

➢ Protocole CS 
(%) (n=10) 

 

 

80 % (n=16) 

 

 

30% (n=3) 

 

20% (n=4) 

 

 

70% (n=7) 

 

0,0147 

 

Type de protocole à 

J3 

➢ Protocole THS 
(%) (n=79) 

 

➢ Protocole CS 
(%) (n=84) 

 

47% (n=37) 

 

27% (n=23) 

53% (n=42) 

 

73% (n=61) 

 

0,0145 

 

Type de protocole à 

J5/6 

➢ Protocole THS 
(%) (n=28) 

 

➢ Protocole CS 
(%) (n=50) 

 

54% (n=15) 

 

19% (n=7) 

46% (n=13) 

 

81% (n=43) 

 

0,0073 
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Le protocole « THS » entraine très significativement plus de fausses couches 

spontanées que le protocole « FSH », seulement pour un transfert à J3. (Tableau 

8). 

Tableau 8. Influence du protocole utilisé (THS vs FSH) en fonction du jour 

de transfert de l’embryon, sur le devenir de la grossesse 

 
FCS (%) 

Naissance 

vivante (%) 
P value 

Type de 

protocole à J2 

 

➢ Protocole 
THS (%) 

N=20 

➢ Protocole 
FSH (%) 

N= 6 

 

80 % (n=16) 

 

67% (n=4) 

 

20% (n=4) 

 

33% (n=2) 

 

0,59 

 

Type de 

protocole à J3 

 
➢ Protocole 

THS (%) 
N=79 

 

➢ Protocole 
FSH (%) 

N=21 

 

47% (n=37) 

 

 

10% (n=2) 

53% (n=42) 

 

 

90% (n=19) 

 

0,0020 

 

Type de 

protocole à J5/6 

➢ Protocole 
THS (%) 

N=28 

 

➢ Protocole 
FSH (%) 

N=7 

54% (n=15) 

 

 

29% (n=2) 

46% (n=13) 

 

 

71% (n=5) 

 

0,40 
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Néanmoins, si l’on compare les protocoles « CS » et « FSH », il n’existe pas de 

différence significative en ce qui concerne le devenir de la grossesse (Tableau 

9).  

Tableau 9. Influence du protocole utilisé (FSH vs CS) en fonction du jour 

de transfert de l’embryon, sur le devenir de la grossesse 

 
FCS (%) 

Naissance 

vivante (%) 
P value 

Type de 

protocole à J2 

 

➢ Protocole 
CS (%) 

N=10 

➢ Protocole 
FSH (%) 

N= 6 

 

70 % (n=3) 

 

67% (n=4) 

 

30% (n=7) 

 

33% (n=2) 

 

0,30 

 

Type de 

protocole à J3 

 
➢ Protocole 

CS (%) 
N=84 

 

➢ Protocole 
FSH (%) 

N=21 

 

27% (n=23) 

 

 

10% (n=2) 

73% (n=61) 

 

 

90% (n=19) 

0,15 

 

Type de 

protocole à J5/6 

➢ Protocole 
THS (%) 

N=37 

 

➢ Protocole 
FSH (%) 

N=7 

19% (n=7) 

 

 

29% (n=2) 

81% (n=30) 

 

 

71% (n=5) 

 

0,61 
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V) Analyse et Discussion 

 

Dans cette étude, le poids de naissance des singletons issus d’un transfert 

d’embryon frais ou congelé a été analysé. Dans certaines études, une différence 

de poids significative entre enfants nés de TEF et ceux nés de TEC était relevée.  

En 2019, Hamamah et al., retrouvent en moyenne une différence de poids de 

252 grammes, différence qui est donc très significative avec p inférieur à 0,0001 

(10).  

De plus, selon Maheshwari et al., les enfants nés de TEC comptent 8,54% de 

petits poids pour l’âge gestationnel ; contre 25,80 % pour les enfants nés de TEF 

(OR 0,69, [0,62-0,76]) (11). Tout comme Pelkonen et al., qui publient eux aussi 

une différence significative entre les deux groupes. D’après leurs recherches, les 

enfants issus d’embryons congelés ont plus rarement un petit poids de naissance 

(OR 0,74 [0,62-0,88]) (12).  

 

Cette différence de poids significative retrouvée dans certaines études était au 

profit des enfants nés de TEC, où les nouveau-nés avaient un poids 

significativement plus élevé. Dans notre étude, nous retrouvons aussi une 

différence de poids en faveur des enfants nés TEC avec un poids de naissance 

plus élevé de 41, 4 g en moyenne par rapport aux nouveau-nés issus de TEF. 

Néanmoins notre ce résultat n’est pas significatif. Il s’agit simplement d’une 

tendance. 

Aflatoonian et al., rapportent des poids moyens de naissance comprenant 101gr 

de différence entre enfants nés TEC et de TEF, différence non significative (p = 

0,17) ce qui constitue une similarité avec notre étude (13).  

L’étude d’Alessandra et al., conclut qu’il n’y a pas d’impact du transfert d’embryon 

congelé sur le poids de naissance des nouveau-nés et ne retrouve donc pas de 

différence de poids entre enfants nés de TEC et ceux nés de TEF (14). 
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Dans un premier temps, cette absence de différence de poids significative dans 

notre étude pourrait être interprétée comme rassurante à la fois pour les parents, 

les nouveau-nés et l’équipe médicale.  

Mais néanmoins, nous pouvons nous demander pourquoi nous ne retrouvons 

pas de différence de poids significative alors que dans certaines études elle 

existe.  

Pour le comprendre, nous pouvons nous intéresser aux critères d’inclusion que 

nous avons choisis. Pour rappel, les critères d’inclusion de l’étude étaient les 

suivants : des nouveau-nés singletons nés à terme de grossesse unique suite à 

un transfert d’embryon frais ou congelé avec FIV ou ICSI. Leurs parents ont un 

âge inférieur à 35 ans, sont non obèses, non tabagiques, mère sans syndrome 

des ovaires poly kystiques et sans endométriose sévère. Durant la grossesse, il 

n’y a pas non plus eu de pathologie obstétricale pouvant avoir une répercussion 

sur le poids de l’enfants à la naissance (pré-éclampsie, hypertension artérielle 

gravidique…) 

Or l’âge, l’IMC, la parité, l’exposition au tabac de la mère, et certaines pathologies 

vasculaires obstétricales sont des facteurs reconnus pour influer sur le poids de 

naissance. Les études de Sharifzadeh F et al., (15) Catov JM et al., (16) et Shah 

PS (17) nous le prouvent. 

 

Dans les études, comme celle de Maris E et al., où l’on retrouve une différence 

poids de naissance entre enfants nés de TEF et ceux nés de TEC, les critères 

d’inclusions sont beaucoup plus larges.  Par exemple, E. Maris et al., ont inclus 

tous les singletons nés après TEC ou TEF au CHU de Montpellier. Ainsi cela 

incluait des mères étant parfois obèses, fumeuses, multipares, ayant un âge 

supérieur à 35 ans, avec parfois des pathologies vasculaires obstétricales, 

critères que j’ai borné dans mon étude, afin d’essayer d’analyser seulement la 

répercussion du TEC sur le poids de naissance. (18) 

En effet, dans mon étude, les mères des groupes TEC et TEF ont un âge moyen 

comparable, un IMC moyen comparable, sont primipares, non exposées au 

tabac, n’ont pas plus de 35 ans et n’ont pas de pathologie obstétricale.   
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Hormis les critères d’inclusion d’une étude, il serait intéressant de chercher dans 

la littérature médicale d’autres mécanismes pouvant aboutir à cette différence de 

poids de naissance entre enfants nés de TEC et ceux nés de TEF. 

Selon la revue de littérature de Anav et al., en 2019, le transfert d’embryon 

congelé serait responsable des variations observées de poids de naissance ; 

mais outre les critères d’inclusion parentaux, quels pourraient être les 

mécanismes de cette différence de poids ? L’épigénétique pourrait en faire partie 

mais les auteurs restent prudents sur le lien entre AMP et reprogrammation 

génétique (19). Choux et al., eux aussi semblent associer AMP et désordres 

épigénétiques (comme la méthylation de l’ADN) notamment au niveau de gènes 

impliqués dans le poids de naissance et celui du placenta (20). De plus en 2009, 

Manipalviratn et al., publiaient que 90 % des enfants nés d’AMP présentaient des 

défauts d’empreinte génétique contre 40 à 50% des enfants conçus 

spontanément. (21) 

La qualité endométriale entrerait aussi en jeu dans le poids de naissance. En 

effet Koscinski et al., expliquent que lors d’une TEC la qualité endométriale serait 

d’avantage maitrisée, ce qui pourrait expliquer un poids de naissance plus élevé 

(22). 

 

➢ Devenir de la grossesse 

D’après le tableau 1, il y a en moyenne 44% de fausses couches spontanées lors 

d’un TEC contre 29 % lors d’un TEF. Mais ce résultat n’est pas significatif. Le fait 

qu’il y ait plus de fausses couches spontanées lors d’un TEC reste une simple 

tendance. Néanmoins il semblerait intéressant de se pencher sur le processus 

qui pourrait entrainer plus de fausses couches spontanées lors de TEC, et ainsi 

de comprendre l’impact de la congélation sur l’embryon. Dans la suite du 

mémoire, nous avons essayé de mieux comprendre ce phénomène.  

 

➢ Type de FIV 

Il existe deux types de FIV. La FIV simple qui consiste à mettre en contact un 

ovocyte avec de nombreux spermatozoïdes et d’attendre une fécondation.  Et 
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L’ICSI qui est utilisée lors d’une altération du sperme ou des spermatozoïdes et 

qui permet donc de choisir spécifiquement le spermatozoïde qui semble le plus 

fonctionnel et le plus proche des normes.  Dans cette étude, l’ICSI est utilisée à 

68% lors d’un TEC et à 63% lors d’un TEF. Après analyse il n’existe pas de 

différence significative entre proportion d’ICSI et de FIV dans les TEC et les TEF. 

Ainsi nous pouvons donc dire que sur ce point-là, notre population semble 

comparable.  

 

➢ Sexe du nouveau-né  

Sachant que le sexe du nouveau-né influence le poids de naissance, et que les 

nouveau-nés de sexe masculin pèsent significativement plus lourds que les 

nouveau-nés de sexe féminin, nous avons décidé de recueillir le sexe de chaque 

nouveau-né, afin d’éviter un possible biais (23). Or, suite au test du chi 2, il n’a 

pas été retrouvé de différence significative de pourcentage de sexe entre le 

groupe issu de transfert d’embryon frais et celui issu de transfert d’embryon 

congelé (p = 0,21, cf. tableau 1). Ainsi les groupes semblaient équilibrés et nous 

n’en avons pas tenu compte dans nos calculs. 

 

Impact de la congélation sur le devenir de l’embryon :  

 

Shih W, et al., évoquent un effet direct de la congélation pour expliquer les 

différences retrouvées dans certaines études en terme de poids de naissance 

(24). La congélation, malgré des techniques très efficientes, est à l’origine de 

phénomènes de lyse cellulaire qui affecteraient plus particulièrement les 

embryons de moins bonne qualité. Ils concluent en estimant que la congélation 

agirait donc comme un filtre éliminant les embryons de moins bon pronostic qui 

auraient donné naissance à des enfants de poids plus faible.  

Partant de ce postulat, les différents milieux, les différents jours de transfert, les 

différents protocoles utilisés dans la congélation ovocytaire pourraient impacter 

le poids de naissance des nouveau-nés et le devenir de la grossesse.  
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Le tableau 6 de cette étude révèle que plus l’embryon est transféré tard, meilleure 

est la qualité de son implantation. En effet nous retrouvons 33% de FCS lors d’un 

transfert à J5/6 contre 63% de FCS si le transfert se fait à J2. Le résultat du test 

statistique est très significatif, à 0,0035. 

Le tableau 7 montre que pour un même jour de transfert, le protocole « cycle 

spontané » entraine très significativement moins de fausses couches spontanées 

que le protocole « THS » et ce quel que soit le jour de transfert de l’embryon.  

D’après le tableau 8, le protocole THS entraine plus de fausses couches 

spontanées que le protocole « FSH », mais les résultats sont uniquement 

significatifs pour un transfert d’embryon à J3. Afin d’avoir plus de chance d’obtenir 

une grossesse d’évolution normale, il faudrait utiliser le protocole « FSH » à J3. 

En effet, il y a 10% de risque de fausses couches spontanées contre 47% avec 

le protocole THS.  

Enfin, d’après le tableau 9, il n’y a pas un protocole parmis « CS » et « FSH » qui 

entraine moins de FCS que l’autre. Nous pouvons donc dire qu’il n’y a pas de 

protocole à privilégier entre « CS » et « FSH ». 

Pour conclure, le protocole THS est un protocole qui entraine plus de fausses 

couches spontnées de manière significative que le protocole « CS » et « FSH ». 

En effet, lorsqu’on compare le protocole THS au protocole CS, ce dernier 

n’entraine que 16% de FCS contre 54 % pour le protocole THS. La comparaison 

de ces résultats est très probante (p inférieur à 0,0001). 

Par contre, en ce qui concerne le poids de naissance, les protocoles de 

congélation utilisés, les milieux de congélation et les jours de transfert, aucun 

résultat n’est significatif lors de notre analyse univariée. Mais des tendances 

apparaissent. 

D’après la méta-analyse de Wang et al., le transfert d’embryon au stade de 

blastocyste semble lié à un risque accru de haut poids pour l’âge gestationnel 

(25). Dans notre étude, lors d’un transfert au stade de blastocyste (cf. tableau 4), 

une différence de poids de 97,3 g est retrouvée entre un transfert à J3 et un 

transfert à J5/6, mais cette différence de poids n’est pas significative (p= 0,39). Il 

s’agit simplement d’une tendance. 
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De plus Nelissen et al., constatent l’impact du milieu de culture sur le poids de 

naissance des nouveau-nés. (26) Dans notre étude les nouveau-nés cultivés 

quand ils étaient embryons dans le milieu IRVINE semblent en moyenne plus 

gros de 229 g, comparé au milieu RAPID. Néanmoins, le résultat n’est pas 

significatif à 0,24. Une analyse plus poussée serait possiblement intéressante.  

 

Les limites et biais de l’étude :  

Les principales limites de cette étude restent son caractère rétrospectif. De plus, 

il s’agit d’une étude uni-centrique, ce qui peut constituer un biais. Néanmoins cela 

a pour avantage de comparer des embryons ayant bénéficié de conditions de 

cultures strictement identiques.  

Par ailleurs, le nombre d’enfants issus d’un transfert d’embryon congelé est 

beaucoup plus faible que le nombre d’enfants issus d’un transfert d’embryon 

frais, créant ainsi un déséquilibre entre les deux groupes. 

Enfin, lors de l’étude plus ciblée sur les nouveau-nés issus d’un transfert 

d’embryon congelé, certains effectifs sont faibles, parfois inférieurs à 30, ce qui 

incombe à la puissance de l’étude.  

Il existe aussi un biais du fait que nous étudions le poids de naissance des 

nouveau-nés. Or, l’âge gestationnel de naissance varie dans notre étude entre 

37 SA et 41 SA, ce qui de fait implique des poids pouvant varier 

considérablement. Néanmoins, pour minimiser ce biais, lors mon étude j’ai classé 

l’âge gestationnel en deux groupes : un groupe de 37 SA à 39 SA, et un autre de 

39 SA à 42 SA. Après calculs, l’impact sur le poids de naissance n’apparaissait 

pas significatif.   

Les résultats de cette étude ne peuvent pas être généralisables à une population 

plus large que celle définie par les critères d’inclusion car c’est justement à cause 

de ses critères d’inclusion très stricts que probablement nous ne trouvons pas de 

différence de poids significative entre les enfants nés de TEC et ceux nés de 

TEF. Il serait intéressant pour cela de rendre plus larges nos critères d’inclusion 

(mères obèses, tabagiques, d’âge supérieur à 35 ans) afin de savoir si cela à une 

répercussion sur le poids de naissance. 
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VI) Conclusion 

 

Dans cette étude, il existe une différence de poids de naissance de 41,4g entre 

les enfants nés d’un TEC et ceux nés d’un TEF, mais cette différence n’est pas 

significative. Les critères d’inclusion dans cette étude étant très bornés, et 

excluant volontairement les caractéristiques parentales pouvant influencer le 

poids de naissance de l’enfant, nous pouvons donc conclure qu’il n’existe pas de 

différence de poids significative entre enfants singletons nés de TEC et ceux nés 

de TEF. Cette absence de différence de poids significative dans notre étude est 

rassurante à la fois pour les parents, les nouveau-nés et l’équipe médicale. 

En revanche nous retrouvons dans cette étude, 44% de fausses couches 

spontanées lors d’un TEC contre 29% lors d’un TEF. Après calculs statistiques 

ce résultat n’est pas significatif mais 44% de fausse couche spontanée lors d’un 

TEC semble être un résultat élevé. Il était ainsi intéressant d’étudier l’impact de 

la congélation sur le devenir de l’embryon. Ce dernier, transféré à un stade tardif 

(stade de blastocyste), voit sa qualité d’implantation améliorée. En effet, nous 

retrouvons 33% de fausses couches spontanées au stade de blastocyste contre 

69% pour un transfert à J2 (p = 0,0035).  

De plus, le protocole « THS » entraine significativement plus de fausses couches 

spontanées que le protocole « cycle spontané » quel que soit le jour de transfert 

de l’embryon ; et que le protocole « FSH » pour un transfert à J3.  

Il serait désormais intéressant de comparer ces résultats avec ceux des 

grossesses spontanées afin d’évaluer l’impact des transferts d’embryons. Il serait 

aussi intéressant d’inclure les grossesses gémellaires, fréquentes lors de FIV. 
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VIII) Annexes 

 

Annexe 1 :  

❖ Hypertension artérielle gravidique : existence chez une femme enceinte d’une 

pression artérielle systolique   à 140 mmHg et/ou une pression artérielle 

diastolique  à 90 mmHg isolée, sans protéinurie, avec les critères 

supplémentaires suivants :  

- ≥ à 20 SA 

- En position assise ou en décubitus  

- Après une courte période de repos 

- Avec un brassard adapté à la morphologie 

- Au moins deux fois à au moins 6h d’intervalle 

 

❖ IMC : indice de masse corporelle, évaluation de la masse corporelle en fonction 

du poids et de la taille du sujet. Il est normal de 18,5 à 25, qualifié de surpoids 

de 25 à 30 et d’obésité de 30 à 35.  

 

❖ Infertilité primaire : lorsque qu’aucune grossesse ne s’est encore déclarée 

dans le couple 

 

❖ Infertilité secondaire : lorsque le couple a déjà réussi à concevoir une 

grossesse même si cette dernière n’est pas allée à terme. 

 

❖ Milieux IRVINE et RAPID sont deux milieux de culture différents. 

 

❖ Pré-éclampsie : association d’une hypertension artérielle gravidique et d’une 

protéinurie  à 0,3 g/24h. 

 

❖ Protocole « cycle spontané » : la patiente ne prend aucun traitement, mais elle 

est surveillée jusqu’au pic de LH ≥ à 20 mUI/mL 
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- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 2, cela correspondra à J+4 du 

pic de LH 

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 3, cela correspondra à J+5 du 

pic de LH 

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 5, cela correspondra à J+6 du 

pic de LH 

 

❖ Protocole « FSH » : hormone folliculostimulante. Il s’agit d’injections 

régulières de FSH afin de stimuler la croissance des follicules. L’ovulation est 

déclenchée grâce à un médicament l’ovitrelle 

 

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 2, cela correspondra à J+4 de 

l’injection d’ovitrelle 

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 3, cela correspondra à J+5 de 

l’injection d’ovitrelle 

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 5, cela correspondra à J+6 de 

l’injection d’ovitrelle 

 

❖ Protocole THS : traitement hormonal substitutif, afin de miner un cycle 

menstruel fonctionnel. Apport d’œstrogènes per os, puis de progestérone 

lorsque l’endomètre s’est épaissi grâce aux œstrogènes.  

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 2, cela correspondra à J+4 

d’introduction de la progestérone 

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 3, cela correspondra à J+5 

d’introduction de la progestérone 

- Si l’embryon est transféré dans l’utérus à J 5, cela correspondra à J+6 

d’introduction de la progestérone 

 

❖ SOPK : syndrome des ovaires poly kystiques, dérèglement hormonal d’origine 

ovarienne et/ou centrale, entrainant une production excessive d’androgènes 

en particulier en testostérone, des cycles menstruels irréguliers, une hyper 

androgénie entrainant un hirsutisme, une possible stérilité, et des troubles du 

métabolisme (diabète, HTA). 
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IX) Résumé 

 

Introduction : Plusieurs publications scientifiques ont montré qu’il existait une 

différence de poids de naissance entre les enfants nés de transfert d’embryon frais (TEF) 

et ceux nés d’un transfert d’embryon congelé (TEC). Or, d’autres études n’ont pas mis 

en évidence de différence de poids significative entre enfants nés TEF et TEC. L’objectif 

principal de cette étude est de comparer le poids de naissance des enfants issus de 

fécondation in vitro (FIV) avec TEC, à ceux issus de FIV avec TEF. Un des objectifs 

secondaires est de rechercher si le transfert d'embryon congelé a une incidence sur 

l'évolution de la grossesse.  

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’une étude comparative mono-centrique et 

rétrospective au sein du centre 1305 IMR/Alphabio. Les dossiers utilisés s’étendent de 

janvier 2014 à décembre 2018. J’ai inclus dans mon étude, des nouveau-nés singletons 

nés à terme de grossesse unique suite à un transfert d’un embryon frais ou congelés 

avec FIV (fécondation in vitro) ou ICSI (injection intra-cytoplasmique de spermatozoïde). 

Leurs parents ont un âge inférieur à 35 ans, sont non obèses, non tabagiques, mères 

primipares sans syndrome des ovaires poly kystiques sans endométriose sévère, et 

sans pathologie obstétricale. Le don de gamètes a été exclu. Nous avons utilisé les tests 

de Student pour les variables quantitatives et le test du Chi 2 pour les variables 

qualitatives. 

Résultats : 391 dossiers ont été inclus à l’étude. Une différence de poids de 41,4 g entre 

enfants nés de TEC et ceux nés de TEF a été observée. Suite à un test de Student, cette 

différence de poids au profit des enfants nés de TEC n’est pas significative (p = 0,48). 

Nous retrouvons dans cette étude, 44% de fausses couches spontanées (FCS) lors d’un 

TEC contre 29% lors d’un TEF. Après calculs statistiques ce résultat n’est pas significatif. 

Mais compte tenu du taux de FCS lors d’un TEC et des résultats retrouvés dans la 

littérature, l’impact du TEC en fonction du jour de transfert de l’embryon a été étudié. Il 

est retrouvé 33% de FCS au stade de blastocyste contre 69% pour un transfert à J2 (p 

= 0,0035). De plus, le protocole « de traitement hormonal substitutif » (THS) entraine 

significativement plus de FCS que le protocole « cycle spontané » (CS) et que le 

protocole « hormone folliculostimulante » (FSH) et ce, quel que soit le jour de transfert. 

Il y a 47% de FCS pour le protocole « THS », 10% de FCS pour le protocole « FSH » et 

20% de FCS pour le protocole « CS ». 

Conclusion : Dans cette étude, il existe une différence de poids de naissance de 41,4g 

entre les enfants nés d’un TEC et ceux nés d’un TEF, mais cette différence n’est pas 

significative. Nous pouvons penser que cette absence de différence de poids non 

significative peut être due aux critères d’inclusion très sélectifs, excluant volontairement 

les caractéristiques parentales pouvant influencer sur le poids de naissance de l’enfant. 

Nous avons mis en évidence un lien entre le transfert au stade J3 et au stade de 

blastocyste ; et la diminution du taux de FCS. De plus, nous avons mis en évidence le 

fait que le protocole « THS » entraine significativement plus de FCS que le protocole 

« CS » et ce peu importe le jour de transfert de l’embryon et que le protocole « FSH », 

seulement significatif pour un transfert à J3.  
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X) Abstract 

 

Introduction: Various scientific publications have shown a difference in birth weight 

between children born from fresh embryo transfer (ET) and those born from frozen 

embryo transfer (FET). However, other studies have shown a not significant difference 

in weight between children born from ET and from FET. The main objective of this study 

is to compare the birth weight of children born from in-vitro fertilization (IVF) with FET to 

those born from IVF with ET. One of the secondary objectives is to investigate whether 

the transfer of frozen embryos has an impact on the course of pregnancy. 

 

Materials and Methods: This is a retrospective, single-centre comparative study within 

the 1305 IMR/Alphabio centre. Cases studied spread out from January 2014 to 

December 2018. Singletons born at term with a single pregnancy following transfer of a 

fresh or frozen embryo with IVF or intracytoplasmic sperm injection (ICSI) have been 

included in this study. Their parents are under 35 years of age, non-obese, non-smokers, 

mothers are primiparas without polycystic ovary syndrome, severe endometriosis nor 

obstetrical pathology. Gamete donation has been excluded. We used the Student's tests 

for quantitative variables and the Chi 2 test for qualitative variables. 

 

Results: 391 files were included in the study. A weight difference of 41.4 g between 

children born with FET and those born with ET has been noted. Following a Student's 

test, this weight difference in favor of children born with FET was not significant 

(p = 0.48). This study shows 44% of miscarriage in a FET versus 29% in a ET. After 

statistical calculations, this result is not significant. However, considering the rate of 

miscarriage during a FET and the results found in the literature, we have studied the 

impact of the FET according to the day of embryo’s transfer. We found 33% of 

miscarriage at the blastocyst stage versus 69% for a transfer at day 2(p = 0.0035). 

In addition, the "Hormone Replacement Therapy" protocol (HRT Protocol) results in 

significantly more miscarriages than the "Spontaneous Cycle" protocol (SC Protocol) and 

the "Follicle Stimulating Hormone" Protocol (FSH Protocol), regardless of the day of 

transfer. 47% of FCS for the HRT Protocol, 10% of FCS for the FSH Protocol and 20% 

of FCS for the SC Protocol. 

 

Conclusion: This study shows a 41.4 g difference in birth weight between children born 

with FET and those born with ET, but this difference is not significant. We can think that 

this absence of significant difference in weight may be due to the very selective inclusion 

criteria, deliberately excluding parental characteristics that may influence the child's birth 

weight. 

We have shown a link between transfer to the day 3 stage and the blastocyst stage; and 

a decrease in the rate of miscarriage. In addition, we have shown that the HRT Protocol 

causes significantly more miscarriage than the SC Protocol and the FSH Protocol. 

 


