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I. Introduction  

 
A. Généralités 

En 1978 naissait Louise Brown, le premier bébé né après fécondation in vitro (FIV) 

(1). C’est une révolution dans la prise en charge des couples infertiles. Cette technique 

d’assistance médicale à la procréation (AMP) va permettre de reproduire en 

laboratoire ce qui se passe naturellement dans les trompes : la rencontre de l’ovocyte 

et du spermatozoïde et ainsi aboutir à la formation d’un embryon. 

C’est quelques années plus tard en 1982 que naît Amandine par FIV en France. Cette 

technique va rapidement connaitre un essor important (2). 

En 2018, l’ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) a 

estimé que 8 millions d’enfants à travers le monde sont nés suite à une FIV classique, 

ou bien suite à une FIV associée à une ICSI (Intra-Cytoplasmic Sperm Injection) (3).  

Selon l’INSEE, en 2019, 753 383 nouveau-nés ont vu le jour en France. Les enfants 

nés vivants, issus d’une AMP réalisée en 2019, au nombre de 27 063 représentent 

3,6% des enfants nés de la population générale. Ce chiffre augmente depuis 2009 

(2,6% en 2009, 3,6% en 2019). On estime qu’aujourd’hui près d’un enfant sur 28 est 

issu d’une AMP (4). 

La figure 1 montre la part respective des enfants nés selon les techniques d’AMP. On 

note ainsi parmi les 27 063 enfants nés issus d’une AMP réalisée en 2019 :  

• 21,4% (5 788 enfants) ont été conçus par insémination intra-utérine, 

• 78,6% des naissances ont fait suite à une FIV (ICSI et TEC inclus). 

      

Figure 1 : Part des enfants nés après AMP en 2019 selon les techniques d’AMP 

quelle que soit l’origine des gamètes et des embryons (N=27 063) 

Figure extraite : Agence de la biomédecine, principaux chiffres de l’activité (5). 
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B. Physiologie de la reproduction et fécondation in vitro 

La reproduction humaine consiste en la fusion de deux cellules appelées gamètes 

(ovocyte et spermatozoïde) contenant chacun 23 chromosomes. Cette fusion va 

permettre la création d’un embryon composé de 46 chromosomes dont la moitié 

provient de la mère et l’autre moitié du père. 

La procréation nécessite ainsi une phase de production de gamètes (gamétogénèse) 

puis la rencontre et fusion de ces gamètes. La rencontre du spermatozoïde et de 

l’ovocyte a lieu dans la trompe utérine. L’ovocyte ainsi fécondé aussi appelé zygote 

est reconnaissable par la présence de 2 noyaux appelés pronucléi. Cette cellule subit 

de nombreuses divisions et devient un embryon. 

La fécondation in vitro va permettre de reproduire en laboratoire ce qui se passe 

naturellement dans les trompes : la rencontre de l’ovocyte et du spermatozoïde pour 

aboutir à la formation d’un embryon. 

Pour cela une étape préalable de stimulation ovarienne multi folliculaire par l’injection 

quotidienne de gonadotrophines exogènes a lieu, sous monitorage échographique et 

biologique. Lorsque la croissance des follicules est suffisante, est réalisé le recueil des 

ovocytes par ponction. Elle est réalisée par voie vaginale sous contrôle échographique 

et sous anesthésie locale ou générale.  

Puis vient l’étape de la fécondation au laboratoire où les ovocytes recueillis sont mis 

en contact avec les spermatozoïdes préparés dans une boite de culture contenant un 

milieu nutritif à 37°C. En cas d’anomalies spermatiques (oligoasthénotératospermie) 

ou de spermatozoïdes congelés (d’origine épididymaire ou testiculaire, ou conservés 

avant un traitement potentiellement stérilisant comme la chimiothérapie) , les 

spermatozoïdes sont directement micro-injectés dans les ovocytes : il s’agit de la 

technique de l’ICSI. 

 

C. Le développement embryonnaire 

Un embryon passe par différentes étapes de développement. L’ovocyte fécondé va se 

diviser successivement pour donner la morula (amas de 8 à 16 cellules) puis la 

poursuite des divisions donne vers le 5ème jour le blastocyste (une centaine de 

cellules). C’est à partir de cette étape que les cellules se différencient. On observera 

alors en périphérie le trophectoderme qui donnera le placenta après implantation 

utérine, et le bouton embryonnaire qui évoluera en fœtus. Certains embryons évoluent 

plus ou moins rapidement et on peut ainsi observer un blastocyste dès le 4ème jour de 

développement ou de façon retardée au 6ème jour. 

Les embryons qui auront atteint le stade de clivage (3ème jour de développement avec 

6 à 8 cellules) ou le stade de blastocyste avec des critères morphologiques et/ou 

cinétiques adéquats seront transférés dans la cavité utérine ou congelés pour un 

transfert ultérieur.  
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D. Le transfert embryonnaire 

Le transfert embryonnaire est réalisé à l’aide d’un cathéter fin et souple qui est introduit 

dans la cavité utérine, la patiente installée en position gynécologique. Ce geste 

indolore est le plus souvent guidé par échographie.  

 

E. La congélation embryonnaire 

Les embryons dits surnuméraires qui n’ont pas été transférés lors de la tentative en 

cours et qui présentent des caractéristiques morphologiques et/ou cinétiques de bon 

pronostic implantatoire seront congelés. Ils sont ainsi conservés dans de l’azote liquide 

à -196 degrés Celsius. La conservation dans l’azote liquide peut durer des années 

sans altérer la qualité embryonnaire. Ils sont figés dans le temps.  

En 2019 dans 31,3% des tentatives de fécondation in vitro une congélation 

embryonnaire a été réalisée (4). Les couples peuvent ainsi bénéficier d’un ou de 

plusieurs transferts embryonnaires supplémentaires à l’issue d’un transfert 

d’embryons frais ce qui augmente le taux de grossesse cumulé (taux de grossesse 

avec un seul cycle de stimulation ovarienne et ponction).  

Il existe deux méthodes de congélation, la méthode de congélation lente historique et 

une méthode plus récente de vitrification. 

La vitrification permet d’éviter la formation de cristaux de glace. Elle consiste en une 

descente ultra-rapide de la température de 37 à moins 196 degrés à une vitesse de    

-2500°C/min. En effet plus la vitesse de refroidissement est élevée plus la formation 

de cristaux est réduite. 

Le taux de survie embryonnaire, mais également les taux de grossesse sont 

significativement améliorés grâce à la méthode de vitrification (6). Le taux de survie 

après dévitrification est proche de 100% avec néanmoins la persistance d’un risque 

de lyse embryonnaire. 

 

F. Issues obstétricales et néonatales 

 

1. Issues obstétricales et périnatales des grossesses mono-fœtales 

spontanées vs AMP  

Depuis la fin des années 70, et la part croissante du nombre de nouveau-nés issus 

d’une prise en charge en AMP, la question de l’innocuité des techniques est soulevée 

de façon récurrente. 

De nombreuses études ont montré l’association entre la prise en charge en AMP et 

un léger surrisque de malformations et d’anomalies congénitales, notamment 

cardiovasculaires ou neurologiques (7). Selon l’étude de Fauque et al, elles seraient 

estimées en moyenne à 4,5% en FIV+/-ICSI contre 3,8% en conception naturelle (8). 
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Son étude a analysé les issues de 64 188 naissances uniques issues de FIV +/-ICSI 

et de plus de 3 000 000 de naissances uniques issues d’une conception naturelle 

(accouchements ≥22 semaines de gestation et/ou >500 g de poids de naissance) en 

France sur une période de 5 ans (2013-2017) et résultant d'un transfert d'embryon 

frais, d'embryon congelé ou d’une conception naturelle.  

L’utilisation de gonadotrophines, le développement embryonnaire in vitro ou encore la 

congélation embryonnaire pourrait être responsable de modifications épigénétiques 

(9). Cependant il est difficile d’imputer uniquement les techniques d’AMP. En effet 

cette augmentation pourrait être en partie causée par des facteurs d’origine parentale : 

âge maternel, pathologies chroniques, mécanismes liés à l’infertilité même du couple 

(10). 

Selon les résultats récents d’une large cohorte de naissances en France (2 922 712 

naissances dont 49 224 soit 1.7% issues de FIV) après ajustement sur l’âge, le 

tabagisme, l’obésité, la primiparité, les antécédents de diabète ou d’hypertension 

artérielle et les accouchements multiples : la FIV serait associée à un léger surrisque 

de morbidité maternelle et périnatale (risque de prématurité, de morbidité maternelle 

mais également d’hypotrophie néonatale) (11).  

Les études s’accordent à dire qu’il n’y a pas de conséquences sur le développement 

cognitif et moteur (12)(13). 

 

2. Issues obstétricales et périnatales des grossesses gémellaires 

spontanées et politique de transfert unique 

Les techniques d’AMP sont pourvoyeuses de grossesses multiples (14). Or elles 

sont une source de préoccupation médicale du fait des risques associés, notamment 

du risque élevé de prématurité, de complications obstétricales et per partum. Prunet 

et al, comparent les différences de prise en charge médicale et l’état de santé des 

jumeaux et singleton en 2010 : rapportant une augmentation de soins médicaux 

intensifs chez les mères de jumeaux, de prématurité (42,7 % contre 6,3 %), de 

déclenchement et de césarienne (54,8 % chez les jumeaux versus 19,9 %) (15). 

Thurin et al, s’intéressent en 2004, en Suède, au sur-risque obstétrical en AMP lié au 

taux important des grossesses gémellaires (16) dans une étude multicentrique 

randomisée sur des patientes d’âge inférieur à 36 ans. Elle conclut que le transfert 

unique d’embryon s’accompagne d’une franche diminution du taux de grossesses 

gémellaires (0,8% contre 33%) par rapport au groupe transfert de 2 embryons, sans 

pour autant qu’il n’y ait de différence substantielle sur le taux de grossesse. 

En 2010, Maheshwari et al, montrent les disparités de taux de transfert unique 

d’embryon selon les pays. La Suède a alors le taux de transfert unique le plus élevé 

69,4% tandis que les Etats-Unis ne sont qu’à 2,8% (17). L’accès au financement public 

pour l’AMP, la disponibilité de bonnes installations de cryoconservation et la législation 

jouent un rôle primordial. 
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En Turquie une loi encadrant le nombre d’embryons pouvant être transférés par cycle 

est introduite en 2010 (18). Avant 35 ans il ne peut être transféré qu’un seul embryon 

et pas plus de 2 embryons après 35 ans. Cette loi s’est accompagnée d’une diminution 

du taux de grossesse gémellaire sans différence du taux de grossesse. 

Une étude rétrospective plus récente publiée en 2020 par Racca et al, analyse les 

issues en TEC (transfert d’embryon congelé) de 3601 patientes entre 2009 et 2014 

d’un hôpital de Bruxelles. Elle montre également l’absence de différence du taux de 

grossesse entre le groupe ayant bénéficié d’un transfert unique d’embryon et le groupe 

2 embryons simultanés (19). 

Progressivement l’essor du transfert au stade blastocyste, l’amélioration du taux de 

survie avec la vitrification, ainsi que la prudence par rapport au risque de grossesse 

gémellaire ont permis l’instauration d’une politique de transfert unique qui s’est 

accompagnée d’une diminution des transferts multiples dans le monde. En France, on 

note 36,9% de transferts de 2 embryons en 2019 contre 45,4% en 2017 et 54,2% en 

2014 (2). 

Ainsi le nombre de grossesse gémellaire obtenue par FIV/ICSI diminue en parallèle : 

10 151 accouchements uniques et 1538 accouchements gémellaires en 2016  versus 

9510 accouchements uniques et 932 accouchements gémellaires en 2019. La part 

des grossesses gémellaires après FIV en 2019 reste néanmoins importante : 8,9%. 

 

3. Issues obstétricales et périnatales des grossesses mono-fœtales TEF vs 

TEC 

L’essor de la congélation a également soulevé de nombreuses questions notamment 

l’impact de la congélation sur le développement fœtal in utéro, les complications 

obstétricales mais également sur l’accouchement et la période post natale.  

Les études retrouvées dans la littérature s’accordent à dire que la congélation 

embryonnaire est responsable d’une augmentation du poids pour l’âge gestationnel 

dans les grossesses mono-fœtales avec un risque majoré de macrosomie (poids à la 

naissance supérieur au 90ème percentile) en comparaison aux TEF (transfert 

d’embryon frais)  et aux grossesses spontanées mais également d’une diminution du 

taux de petit poids pour l’âge gestationnel (20)(21). Cependant lors de l’entrée à l’école 

vers 4 à 7 ans il ne semble pas y avoir de différences anthropométriques entre les 

groupes TEF, TEC et grossesses spontanées (22). De plus les grossesses mono-

fœtales après TEC semblent avoir de meilleurs résultats périnataux par rapport à 

celles après TEF (23).  

La congélation embryonnaire ne serait pas responsable d’une majoration du taux de 

malformation fœtales par rapport aux TEF (24)(25). Selon l’étude de Fauque et al, (8) 

le taux de malformation congénitale est de 4,53% en TEF, de 4,39% en TEC et de 

3,8% en grossesse spontanée. Il existe un risque significativement accru de huit types 

de malformations dans le groupe TEF par rapport au groupe grossesse spontanée 

(musculosquelettique, urinaire, cardiaque, neurologique, digestive, fente labiale et/ou 
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palatine et respiratoire). Dans le groupe TEC, ce risque accru a été observé pour les 

malformations digestives et faciales. 

 

4. Issues obstétricales et périnatales des grossesses gémellaires FIV vs 

Spontanées et TEF vs TEC  

Il est bien établi que les grossesses gémellaires sont liées à un risque plus élevé de 

complications maternelles et fœtales. Cependant concernant l'impact des traitements 

d’AMP et le rôle de la FIV sur les issues obstétricales des grossesses gémellaires : 

les études réalisées retrouvent des résultats contradictoires (26)(27)(28).  Dans 

certaines de ces études nous retrouvons le facteur de confusion de la chorionicité. En 

effet le potentiel impact négatif des traitements de FIV sur les issues obstétricales des 

jumeaux conçus par FIV pourrait être compensé par la moindre incidence de 

grossesses monochoriales (environ 2 % en FIV et 22 % en spontanée). Après 

exclusion des grossesses monochoriales Hua Chen et al, ne retrouve pas de 

différence de complications obstétricales et périnatales en FIV vs Spontanée (29). 

Cependant l’’étude de Moini et Al. retrouve elle des issues périnatales défavorables 

en FIV (28). Il n’y a ainsi pas encore de véritable consensus scientifique. 

De rares études ont comparé les issues obstétricales et néonatales des grossesses 

gémellaires entre TEF et TEC. Elles semblent rapporter une diminution du taux de 

petit poids pour l’âge gestationnel après les TEC versus les TEF : comme pour les 

grossesses mono-fœtales(30)(31). Concernant les complications obstétricales et 

périnatales, les résultats sont discordants. 

 

G. Objectif de l’étude 

Ainsi, les études récentes montrent l’intérêt de privilégier le transfert d’un 1 embryon 

unique. Malgré tout le transfert de 2 embryons reste fréquent et l’incidence des 

grossesses gémellaires induites par AMP reste importante. De nombreuses études se 

sont intéressés à l’impact de la congélation embryonnaire dans les grossesses mono-

fœtales mais nous retrouvons peu d’études dans la littérature pour les grossesses 

gémellaires. 

Notre objectif était donc de comparer les issues obstétricales et périnatales des 

grossesses gémellaires bichoriales biamniotiques obtenues après transfert de 2 

blastocystes frais versus congelés. 
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II. Matériels et Méthodes 

 

A. Population 
 

Nous avons mené une étude rétrospective bicentrique, entre 2011 et 2018, à partir de 

données provenant du centre d’assistance médicale à la procréation universitaire de 

Nantes et du centre Procréalis à La Roche sur Yon. 

 

Ont été incluses les grossesses gémellaires bichoriales biamniotiques obtenues après 

un transfert de 2 embryons au stade blastocyste et entraînant la naissance de 2 

enfants viables, avec un terme ≥ 24 semaines. La population a été divisée en 2 

groupes : grossesses issues de TEF et celles issues de TEC. 

 

Ont été exclues les grossesses triples ou de rang supérieur, les grossesses 

gémellaires mono-choriales mono ou bi-amniotiques, les grossesses gémellaires 

résultantes du transfert d’un seul embryon ou d’embryons au stade précoce, les 

grossesses gémellaires résultant du don d’ovocyte et du diagnostic pré-implantatoire.  

 

Les accouchements inclus ont eu lieu dans les maternités dépendantes de Réseau 

Santé Naissance des Pays de la Loire. 

 

Les données ont été extraites du logiciel Médifirst, déclaré à la CNIL et anonymisées. 

 

 

B. Paramètres étudiés 

Ont été analysés : 

1. Les caractéristiques épidémiologiques de la population : à savoir l’âge 

féminin, l’IMC maternel, la parité, le tabagisme (jamais, arrêté avant la 

grossesse, en cours), le type d’infertilité et son étiologie. 

 

2. Les caractéristiques de l’accouchement : 

 

• Le Terme : le terme classique d’une grossesse est compris entre 37SA et 

41SA+6jours. La moyenne prématurité avant 37SA, la grande prématurité avant 

32SA et la très grande prématurité avant 28SA. 

 

• La voie d’accouchement : césarienne ou accouchement par voie basse (AVB). 

 

• L’existence ou non d’une hémorragie de la délivrance définie par un 

saignement supérieur à 500mL lors de l’accouchement et dans les suites 

immédiates. 
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3. Les Complications obstétricales : 

 

• HTA gravidique : définie par une hypertension artérielle maternelle isolée sans 

protéinurie ni autre anomalie biologique et sans signe fonctionnel. 

 

• Pré-éclampsie : HTA maternelle (TA supérieure à 140/90mmHg) associée à 

une protéinurie supérieure à 0,30g /L.  

 

• Diabète gestationnel (glycémie supérieure à 0,92g/L à jeun, 1,80g/L 1h après 

la charge orale en glucose ou 1,53g/L 2h après).  

 

• Cholestase gravidique. 

 

• Thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire. 

 

• Rupture prématurée de la poche des eaux : rupture membranes < 37SA. 

 

• Menace d’accouchement prématuré : contractions utérines et/ou 

modifications cervicales survenant entre 22SA et 36SA+6j. 

 

• Hématome rétro-placentaire. 

 

• Jours d’hospitalisation. 

 

4. Les Paramètres fœtaux et néonataux : 

 

• Sexe de l’enfant. 

 

• Poids de naissance : petit poids gestationnel sous 2,5kg, très petit poids 

gestationnel sous 1,5kg. 

 

• Analyse de la discordance de poids entre les 2 jumeaux. 

 

• Z Score : poids gestationnel reporté sur les courbes selon le terme à la 

naissance obtenu par l’équation suivante : (mesure observée – moyenne pour âge 

gestationnel) / déviation standard pour l’âge gestationnel. 

 

• Adaptation à la vie extra-utérine, estimée par le score d’Apgar à 5 minutes après 

la naissance. Un score d’Apgar inférieur à 7/10, 5 minutes après la naissance défini 

une mauvaise adaptation à la vie extra-utérine. 

 

• Le pH de naissance des nouveau-nés. Un pH inférieur à 7,15 est considéré comme 

un signe d’acidose fœtale. Un pH inférieur à 7,00 est un signe d’acidose sévère. 
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• Détresse respiratoire, intubation. 

 

• Hospitalisation dans un service de néonatologie ou de réanimation néonatale. 

 

• Infection materno-fœtale. 

 

 

C. Analyses statistiques 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel BiostaTGV. 

Les données ont été décrites en moy +/- sd ou effectif (%). Le test de Student a été 

utilisé pour comparer les variables quantitatives et le test de Fisher pour les variables 

qualitatives avec un risque alpha de 5%. Un test de chi2 a été utilisé pour les variables 

qualitatives nominales à plus de 2 groupes.
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III. Résultats 

 

De 2011 à 2018, 120 grossesses gémellaires bichoriales biamniotiques ont été 

incluses. Elles ont été divisées en 2 groupes selon le mode de transfert : 45 

grossesses dans le groupe TEC et 75 dans le groupe TEF. 

A. Caractéristiques de la population d’étude 

Les caractéristiques générales de la population sont présentées dans le tableau 1. 

Les fumeuses pendant la grossesse et les infertilités tubaires étaient plus fréquentes 

dans le groupe TEC par rapport au groupe TEF. 

Les autres caractéristiques démographiques étaient comparables dans les 2 groupes. 
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B. Issues obstétricales 

 

Les issues obstétricales sont présentées dans le tableau 2. 

 

Le risque de pré-éclampsie était significativement augmenté dans le groupe TEC par 

rapport au groupe TEF. Il n’y avait pas de différence significative concernant les autres 

risques de complication obstétricales pendant la grossesse. 
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C. Issues d’accouchement 

 

 Les issues d’accouchement sont présentées dans le tableau numéro 3. 

 

Il n’y avait pas de différence significative concernant la voie d’accouchement ni les 

complications immédiates du post partum. 
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D. Issues néonatales 

 

Les caractéristiques néonatales sont présentées dans le tableau numéro 4. 

  
 

Le pH de naissance était significativement plus élevé dans le groupe TEC que dans 

le groupe TEF. Le poids de naissance n’était pas significativement différent entre les 

2 groupes mais le Z score était plus élevé dans le groupe TEC par rapport au groupe 

TEF. 

 

 

 

  



18 
 

IV. Discussion 

 

Notre étude avait pour objectif de comparer les issues des grossesses gémellaires 

bichoriales biamniotiques après transfert de 2 blastocystes frais versus congelés . Les 

grossesses monochoriales ont été exclues devant la forte augmentation du risque de 

complications obstétricales liée à la chorionicité (syndrome transfuseur transfusé, 

mort fœtale in utéro..) (32). 

 

A.  Résultats principaux de l’étude 

 

Notre étude retrouvait un Z-score plus élevé ainsi qu’une majoration du taux de pré-

éclampsie dans le groupe TEC. Il n’y avait pas de différence significative sur les autres 

complications obstétricales durant la grossesse ni sur le terme d’accouchement et les 

modalités d’accouchement. 

Le développement de la congélation embryonnaire a soulevé de nombreuses 

interrogations et inquiétudes concernant le bon déroulement des grossesses et l’état 

de santé des nouveau-nés issus de TEC. La revue de la littérature et les méta-

analyses ne montrent pas de surrisque obstétrical dans les grossesses mono-fœtales 

(33). Cependant les analyses concernant les grossesses gémellaires sont rares et aux 

résultats hétéroclites. De plus il est maintenant bien établi que les grossesses 

gémellaires sont liées à des surrisques périnataux et obstétricaux par rapport aux 

grossesses mono foetales : prématurité, petit poids pour l’âge gestationnel, morbidité 

et mortalité materno-fœtale (15). C’est pourquoi il était important de chercher à 

déterminer l’impact de la congélation embryonnaire sur le déroulement des 

grossesses gémellaires induites par FIV ou ICSI. 

 

1. Poids fœtal et Z score 

Notre étude ne retrouvait pas de différence significative concernant le poids entre les 

2 groupes. Cependant l’évaluation du poids est peu pertinente si on ne prend pas en 

compte l’âge gestationnel. Nous avons ainsi décidé d’analyser le Z-score du poids : 

calculé en prenant en compte la taille de la mère, son poids en début de grossesse, 

sa parité et le sexe du fœtus (34). Le Z-score était significativement moins diminué 

dans les grossesses gémellaires issues d’un transfert d’embryons congelés que dans 

celles issues d’un TEF, (-0,64 dans le groupe TEC contre -0,93 dans le groupe TEF ; 

p=0,02). Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature. En effet dans 

l’étude de Shavit et al. en 2018 (31) le poids de naissance des jumeaux était 

significativement plus élevé dans le groupe TEC en comparaison avec le groupe TEF. 

La proportion de petits poids pour l’âge gestationnel et très petits poids était également 

diminuée dans le groupe TEC. 
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Une étude mené par Chen et al. en 2019 (35) a exploré l’influence du TEC et du TEF 

sur le poids gestationnel des grossesses gémellaires : la proportion de nourrissons 

petits pour l’âge gestationnel était significativement plus faible dans le groupe TEC 

que dans le groupe TEF. De même le poids de naissance moyen absolu des jumeaux 

nés vivants était significativement plus élevé dans le groupe TEC par rapport au 

groupe TEF (2579g ± 458 vs 2534 ± 465, P < 0,0001). Le Z score moyen du groupe 

TEC était également significativement plus élevé que celui du groupe TEF (0,420 vs 

0,240, P < 0,0001). Ce Z-score inférieur en TEF dans notre étude et conforté par la 

littérature, pourrait être lié à l’hyperoestradiolémie supra physiologique des cycles de 

TEF pouvant impacter la  placentation embryonnaire (36). 

 

2. Pré-éclampsie 

Notre étude retrouvait également un risque majoré de pré-éclampsie (PE) dans le 

groupe TEC (p= 0,02).  

 

a) Comparaison FIV vs grossesses spontanées 

Kenisberg et al, a récemment cherché à déterminer le taux de PE dans les TEF, les 

TEC et conceptions naturelles (CN) entre 2013 et 2017 dans la région de l’Ontario au 

Canada, ainsi qu'à comparer ces données avec les publications précédentes en 

réalisant une méta-analyse des données brutes de la littérature (37).  Le nombre total 

de naissances spontanées mono-fœtales pour la durée de l'étude était de 656 388 et 

4,3 % des patientes ont reçu un diagnostic de PE. Dans le groupe de naissances 

uniques après procréation assistée il y a eu 6,8% de PE pour 10 369 grossesses. Les 

parturientes donnant naissance après AMP se sont avérées significativement plus 

susceptibles de développer une PE (p< 0,001, RR 1,575) que les parturientes 

concevant naturellement.  

 

b) Comparaison TEF vs TEC dans les grossesses mono-fœtales 

Dans les grossesses mono-fœtales la littérature s’accorde à dire que le TEC majore 

le risque de PE versus TEF.  

Kenisberg et al a également réalisé une analyse sur les naissances uniques induites 

par AMP, 6 209 ont été conçues suite à un TEC et 4 144 après TEF (37).  L'incidence 

de PE en TEF était de 6,1 % et de 7,2% pour le groupe TEC. La différence était 

significative (valeur P 0,043, RR 1,169). L'analyse en sous-groupe a montré une 

différence uniquement parmi les femmes jeunes et sans surpoids. Il n'y avait pas de 

différence significative parmi les femmes plus âgées, en surpoids, ou souffrant d’autre 

comorbidités.  
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La méta-analyse de Roque et al en 2019 incluant onze études et 5379 patients 

compare les issues obstétricales après transferts d’embryons frais versus congélation 

totale des embryons et transfert ultérieur (Freeze All). La congélation totale diminue 

significativement le risque d’hyperstimulation ovarienne modérée et sévère (RR = 

0,42 ; IC à 95 % : 0,19-0,96), mais au prix d'un risque accru de prééclampsie (RR = 

1,79 ; IC à 95 % : 1,03-3,09) (38). 

Un autre essai multicentrique randomisé conduit par Wei et al dans 21 centres 

universitaires a inclus 1650 patientes entre 2016 et 2017. La moitié avait bénéficié du 

transfert unique d’un blastocyste congelé et l’autre moitié du transfert d’un blastocyste 

frais. Le transfert d'un seul blastocyste congelé était associé à un risque plus élevé de 

prééclampsie (16 sur 512 [3·1 %] contre 4 sur 401 [1·0 %] ; RR 3·13, p=0·029) (39). 

 

c) Pré-éclampsie et grossesses gémellaires en AMP 

Barda et al, s’est penchée spécifiquement sur les grossesses gémellaires bichoriales 

biamniotiques obtenues après FIV (40). Son étude rétrospective a permis d’inclure 

entre 2009 et 2015, 708 grossesses gémellaires (449 FIV et 259 spontanées). Le taux 

de pré-éclampsie dans le groupe FIV était 3 fois plus élevé que dans le groupe 

grossesse gémellaire spontanée. Ces résultats sont en accord avec ceux de Rania 

Okby et al. (41). 

Dans l’étude de Kenisberg et al, il y avait eu 11 919 naissances multiples dont 1 237 

induites par PMA.  Le taux de pré-éclampsie après AMP (TEF et TEC) parmi les 

naissances multiples était de 13,9 %, significativement plus élevé que le taux parmi 

les naissances naturelles de 9,5 % sans différence significative retrouvée entre TEF 

et TEC (37). Ce taux de PE est proche de celui retrouvé dans notre étude (12,7% de 

PE dans le groupe population totale : TEC + TEF). Cependant ce résultat est 

discordant avec notre étude car nous avions constaté d’avantage de PE en TEC de 

façon significative. Nous avions retrouvé 22% de PE dans le groupe TEC (9 cas de 

PE sur 45 grossesses dont 5 données manquantes) contre 5,5% de PE dans le groupe 

TEF (3 cas de PE sur 75 grossesses avec 21 données manquantes). La différence 

est significative malgré le nombre important de données manquantes. 

L’augmentation du taux de pré-éclampsie dans le groupe FIV versus grossesse 

spontanée est ainsi non seulement retrouvée dans la littérature pour les grossesses 

mono-fœtales mais également dans les grossesses gémellaires. Il existe cependant 

très peu de données concernant l’analyse TEF versus TEC dans les grossesses 

gémellaires et les résultats sont discordants avec ceux de notre étude. 

 

B. Autres Résultats 

Il n’y avait pas de différence significative de discordance de poids des jumeaux entre 

les 2 groupes (12,7% en moyenne en TEC versus 10,8% en  TEF, p = 0,23).La méta-
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analyse de D’Antonio et al en 2018 avait regroupé les données de 22 études (10 877 

grossesses gémellaires spontanées) et a analysé l’incidence des décès intra utérin et 

néonataux en fonction de la discordance de poids. Les grossesses gémellaires 

bichoriales biamniotiques présentant une discordance > 15% pour la croissance 

fœtale étaient plus à risque de décès intra-utérin par rapport aux grossesses dont le 

poids à la naissance était concordant (OR 9,8, IC à 95 %, 3,9-29,4) (42). Dans notre 

étude la congélation embryonnaire ne majorait par la discordance de poids. 

Cependant avec une moyenne supérieure à 10% et un écart type de 8,1 les 

grossesses gémellaires sont bien à risque de complications obstétricales. 

Notre étude ne retrouvait pas de différence au niveau du terme moyen 

d’accouchement qui était de 35,8 SA. Ainsi la grande majorité des patientes avaient 

accouché prématurément. Ce résultat est concordant avec la littérature (31). Le taux 

moyen de césarienne était de 47,3% sans différence significative entre le groupe TEF 

et TEC. Ce taux élevé est voisin de celui retrouvé dans les grossesses gémellaires 

spontanées (15). 

La durée d’hospitalisation des patientes était de 7 jours en moyenne sans différence 

significative entre les 2 groupes. Le terme moyen < 37 SA, le taux élevé de césarienne 

et la durée d’hospitalisation moyenne sont des arguments supplémentaires qui 

soulignent de nouveau le surrisque obstétrical des grossesses gémellaires. Ces 

issues obstétricales n’ont pas de lien avec la méthode de transfert mais avec les 

contraintes biomécaniques de fin de grossesses : utérus distendu par les deux fœtus.  

Le pH de naissance était significativement plus élevé dans le groupe TEC (7,28) que 

dans le groupe TEF (7,25). Ce résultat parait étonnant car hormis le taux de pré-

éclampsie plus élevé dans le groupe TEC il n’y avait pas de différence pour les autres 

complications obstétricales, ni pour les voies d’accouchement ou même le terme. 

Cependant la différence est minime et non pertinente au niveau clinique (pH considéré 

comme anormal en dessous de 7,15).  

Il n’avait pas été retrouvé de malformations fœtales dans le groupe TEC. Un cas de 

trisomie 21 sur un jumeau était constaté dans le groupe TEF. Ce résultat est cohérent 

avec les données de la littérature : en effet il n’a pas été retrouvé de différence dans 

les grossesses mono-fœtales entre TEF et TEC (24). Les malformations fœtales sont 

dues à des problèmes intrinsèques des embryons et donc sans lien avec le transfert 

multiple et la gémellarité. 

Le tabagisme actif pendant la grossesse était significativement plus élevé dans le 

groupe TEC (24%) que dans le groupe TEF (6,6%). La littérature est d’accord sur le 

rôle protecteur du tabagisme sur la pré-éclampsie. Il serait associé à des 

concentrations maternelles plus faibles de sFlt-1, un facteur angiogénique qui serait 

directement liée au processus physiopathologique de la PE (43). De même la 

production de monoxyde de carbone, CO, lors de la combustion du tabac aurait un 

rôle protecteur en imitant le rôle du monoxyde d’azote NO (44). La majoration du 
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risque de PE dans le groupe TEC n’est ainsi pas lié au taux plus élevé de tabagisme 

dans ce groupe. 

 

C. Forces et limites de l’étude 

Le caractère rétrospectif de cette étude de cohorte bi-centrique représentait une des 

limites de l’étude. La puissance statistique aurait pu être plus élevée avec un nombre 

total de grossesses gémellaires plus conséquent. De même les données manquantes, 

parfois conséquentes, font parties des limites de cette étude. 

Plusieurs forces ont été soulignées : les techniques de biologie utilisées étaient 

homogènes entre le laboratoire du CHU de Nantes et le laboratoire du centre d’AMP 

Procréalis. En effet les embryons étaient tous des blastocystes et la technique de 

congélation la vitrification. Notre étude est la seule à avoir analysé les complications 

obstétricales des grossesses gémellaires induites par TEF vs TEC. 

 

D. Physiopathologie 

Les mécanismes physiopathologiques responsables des différences entre TEC et 

TEF sont mal connus. Plusieurs pistes et hypothèses sont avancées. 

La concentration hormonale serait imputée. En effet le transfert d’embryon frais se fait 

sur le même cycle que la ponction ovocytaire où la dose de gonadotrophine 

nécessaire à la stimulation ovarienne est importante. Des concentrations élevées 

d’estradiolémie pourrait interférer de façon négative avec l’angiogenèse endométriale. 

A contrario le TEC se fait sur un cycle plus physiologique avec un taux d’hormones 

moins élevé. L’endomètre serait alors de meilleure qualité (36). Cette meilleure 

réceptivité endométriale pourrait ainsi favoriser une meilleure placentation 

embryonnaire et expliquer un poids de naissance plus élevé des nouveau-nés issus 

de TEC. 

La majoration du risque de PE et de macrosomie pourrait également être liée au 

protocole de TEC. Selon Ginstrom et al. le corps jaune aurait également un rôle 

significatif. Dans son étude réalisée sur une cohorte de grossesses mono-fœtales, le 

risque de PE et de macrosomie était significativement augmenté dans le groupe TEC 

en cycle artificiel comparé aux protocoles de TEC sur cycle naturel ou stimulé ou le 

corps jaune synthétise naturellement les œstrogènes et la progestérone (45). Le corps 

jaune sécrèterait des hormones vasoactives qui favoriseraient la placentation 

embryonnaire et les adaptations vasculaires maternelles en début de grossesse (46). 

Ce corps jaune est absent en TEC sur cycle artificiel où l’apport d’œstradiol et de 

progestérone est exogène. Dans notre étude nous avions une majorité de TEC sur 

cycle artificiel et seulement 3 protocoles stimulés et 1 cycle naturel. 
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E. Ouverture 

Les mécanismes physiopathologiques sont encore mal compris et les études sur les 

grossesses gémellaires rares. Il serait intéressant de réaliser une nouvelle étude 

prospective (afin de diminuer le nombre de données manquantes) avec une cohorte 

de grossesses gémellaires plus importante et en analysant les résultats en fonction 

du type de protocole de TEC (Cycle artificiel vs Stimulé/Naturel).  

 

F. Conclusion 

D’après notre étude, le Z score du poids de naissance est moins diminué dans les 

grossesses gémellaires issues d’un transfert d’embryons congelés que dans celles 

issues d’un TEF, améliorant ainsi le pronostic périnatal des nouveau-nés. Ces 

résultats sont similaires aux grossesses mono-fœtales. Malgré cette augmentation, 

48% des nouveau-nés pesaient moins de 2,5kg à la naissance et avaient donc au 

moins un petit poids pour l’âge gestationnel. Le risque obstétrical serait quant à lui 

majoré en TEC avec une augmentation de l’incidence de pré-éclampsie. Cependant 

les mécanismes physiopathologiques responsables de ces différences sont encore 

mal compris et les très rares études retrouvées dans la littérature sont discordantes 

sur ce sujet. Il semble également important de souligner que la congélation 

n’impacterait par les autres complications obstétricales et issues périnatales. De 

nouvelles études sont nécessaires pour tenter de comprendre les mécanismes 

physiopathologiques notamment dans les grossesses gémellaires, avec des pistes 

intéressantes comme l’influence du type de protocole en TEC. La gémellarité en AMP 

diminue progressivement grâce à la politique de transfert unique. Il convient d’informer 

et d’éduquer les patientes lors de la décision du transfert de 2 embryons tous en 

relativisant l’impact de la congélation embryonnaire. 
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Titre de Thèse : Issues obstétricales et périnatales des grossesses gémellaires 

bichoriales biamniotiques obtenues après transfert de 2 blastocystes frais 

versus 2 blastocystes congelés  
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Introduction : De nombreuses études se sont intéressées à l’impact de la congélation 

embryonnaire dans les grossesses mono-fœtales mais nous retrouvons peu d’études 

dans la littérature pour les grossesses gémellaires. Notre objectif était donc de 

comparer les issues obstétricales et périnatales des grossesses gémellaires 

bichoriales biamniotiques obtenues après transfert de 2 blastocystes frais versus 2 

blastocystes congelés. 

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective bicentrique, entre 

2011 et 2018, à partir de données provenant du centre d’assistance médicale à la 

procréation universitaire de Nantes et du centre Procréalis de La Roche sur Yon. Ont 

été incluses les grossesses gémellaires bichoriales biamniotiques obtenues après un 

transfert de 2 embryons au stade blastocyste et entraînant la naissance de 2 enfants 

viables, avec un terme ≥ 24 semaines. La population a été divisée en 2 groupes : 75 

grossesses issues de TEF (transfert d’embryon frais) et 45 issues de TEC (transfert 

d’embryon congelé).  

 

Résultats : Notre étude retrouvait un Z-score de poids de naissance moins diminué 

dans les grossesses gémellaires issues d’un transfert d’embryons congelés que dans 

celles issues d’un TEF (p=0,025) ainsi qu’une majoration du taux de pré-éclampsie 

dans le groupe TEC (p=0,025). Il n’y avait pas de différence significative sur les autres 

complications obstétricales durant la grossesse ni sur le terme d’accouchement et les 

modalités d’accouchement. 

Conclusion : Dans les grossesses gémellaires, le TEC améliorerait le pronostic 

périnatal des nouveau-nés avec un Z score du poids de naissance moins diminué par 

rapport à celui des grossesses issues d’un TEF. Le risque obstétrical serait quant à 

lui majoré avec une augmentation de l’incidence de pré-éclampsie. Cependant les 

mécanismes physiopathologiques sont encore mal compris et les très rares études 

retrouvées dans la littérature sont discordantes sur ce sujet. La congélation 

n’impacterait par les autres complications obstétricales et issues périnatales. De 

nouvelles études sont nécessaires pour tenter de comprendre les mécanismes 

physiopathologiques. 
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