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Recherche de facteurs associés a la survenue d’une naissance apres

Procréation Médicalement assistée :

Etude rétrospective mono centrique

1. Introduction :

L’infertilité est définie par I’absence de grossesse apres 12 mois de rapports non protégés, elle touche 8
a 12 % de couples au niveau mondial'.

Les causes d’infertilités les plus fréquentes sont le syndrome des ovaires polykystiques, I’insuffisance
ovarienne, les causes anatomiques comme [’infertilité tubaire ou les anomalies utérines, I’endométriose,
les causes masculines (spermatogénese, insuffisance testiculaire) ou encore les causes iatrogéniques et
environnementales. L’ infertilité peut étre primaire (absence de conception d’un enfant) ou secondaire

(le couple a déja eu une grossesse permettant d’avoir un enfant).

Les explorations d’un couple présentant une infertilit¢ comprennent pour la femme : un bilan hormonal,
une exploration utérine, pour I’homme un spermogramme et les caryotypes du couple. La part

d’infertilité inexpliquée aprés le bilan de premiére intention est de 10 a 25 %.?

Apres un délai de 6 a 12 mois de tentatives avec échecs ou en cas d’anomalie spermatique, hormonale
ou anatomique les couples peuvent &tre orientés vers la procréation médicalement assistée (PMA).

Selon le rapport de I’Agence de Biomédecine de 2018, le taux d’accouchements aprés tentative de
PMA était de 19,5 % pour la Fécondation in vitro (FIV) et 20,1% avec injection intra cytoplasmique de

spermatozoide (ICSI), en intraconjugal.

Les échecs d’implantations sont définis par 1I’European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) par I’absence de grossesse apres transfert de 6-8 embryons de bonne qualité, ils

peuvent étre dus a des anomalies embryonnaire, anatomique ou endométriale.

Dans les situations d’échecs d’implantations, il n’existe pas de recommandation sur les explorations a
réaliser. Par analogie aux situations de fausses couches répétées, dans plusieurs centres de PMA les
explorations sont complétées de manicre empirique par un bilan auto-immun et de thrombophilie. Ce
bilan comporte  : la recherche de diabéte, d’anticorps (Ac) anti-phospholipides, le dosage de la TSH
et des Ac anti TPO et anti-Thyroglobuline, les carences en vitamines B9, B12 et D, la recherche d’hyper-

homocystéinemie et d’hyper-prolactinémie.
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La place de I’auto-immunité sérique dans I’infertilité est débattue dans la littérature. En effet, certaines
pathologies auto-immunes ont un réle connu dans I’infertilité, comme le lupus systémique, le syndrome
des anti-phospholipides ou encore le diabéte insulino-requérant, les dysthyroidies ou la maladie
coeliaque®. Pour la plupart de ces pathologies, il existe des recommandations sur la prise en charge

thérapeutique  en péri conceptionnel.

Dans le lupus ou le Syndrome des anti-phospholipides, la prise en charge thérapeutique est consensuelle
et recommande |’introduction d’un traitement antiagrégant/ anticoagulant ou de I’hydroxy-chloroquine
en pré conceptionnel ou lors d’une grossesse, cette prise en charge a montré un bénéfice sur le pronostic

et la sécurité des grossesses.”

Dans des situations d’échecs d’implantations, avec ou sans auto-immunité sérique, il est parfois introduit
des traitements empiriques, immuno-modulateurs ou anticoagulant/agrégant, hors recommandation et

en I’absence de preuves d’efficacité.
Dans cette étude, nous avons étudié les facteurs associés a I’obtention d’une naissance chez les

femmes suivies en PMA au CHU de Tours. Nous avons secondairement étudié I’impact des

résultats du bilan sur la prise en charge thérapeutique.

II. Matériels et Méthodes :

11 s’agissait d’une étude rétrospective, mono centrique, observationnelle, réalisée au CHU de Tours, de
janvier 2016 a mars 2021.

Nous avons collecté les dossiers de femmes ayant consultées dans les services de gynécologie-
obstétrique et biologie de la reproduction du CHU de Tours.

Les dossiers informatiques ont été sélectionnés par mots clés avec le logiciel eHOP. Les mots clés
¢taient : "échec d’implantation » ou «implantation», «bilan conceptionnel », «bilan pre-

conceptionnel », « bilan de thrombophilie » recherchés dans I'ensemble des documents.

Les femmes incluses ¢étaient celles ayant consulté, en vue d’une prise en charge en PMA (Fécondation

In Vitro FIV avec ou sans ICSI), au cours de la période de 2016 a mars 2021.

Les critéres d’exclusions étaient : les antécédents de néoplasie ou néoplasie en cours de traitement, les
femmes agées de plus de 40ans, les anomalies caryotypiques connues, les couples consultant pour don
d’ovocytes, les femmes n’ayant pas eu d’exploration immunologique/thrombophilie et les dossiers

vierges/incomplets.
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Recueil Données :
Les données ont ¢été relevées a partir de dossiers médicaux informatisés. Les informations recueillies
pour chaque couple comprenaient :

- Pour la femme comprenaient : age, index de masse corporel (IMC), tabagisme,
antécédents pouvant interférer avec la fertilit¢ (GEU, infections, endométriose),
antécédents de thromboses veineuses et artérielles, le nombre de fausses couches
préalable, la fonction hormonale et ovarienne, les résultats de I’hystéroscopie et des
biopsies de I’endométre.

- Pour ’homme : le spermogramme.

- Pour le couple : le type d’infertilité primaire ou secondaire, les résultats du caryotype,

la méthode de PMA et le nombre de tentatives préalables.

Les données biologiques comportaient :

Le taux d’Anticorps antinucléaire, considéré positif si > ou égal 1/160 et leur spécificité.

Les taux d’Ac anti Beta2GP1, considéré positif si supérieur & SU/ml en IgG et a 8 U/ml en IgM

Les taux d’Ac anti-cardiolipides, considéré positif si >10 GPL/U en IgG et > 7 GPL/U en IgM
L’anticoagulant circulant type lupique était positif si détecté au moins une fois.

Les Ac anti-thyroglobulines (ATT) était positifs si > 115kUI/L, les Ac anti TPO était positifs si > 34
kUI/L. la présence d’un polymorphisme du facteur V de Leiden ou d’un polymorphisme G2021 0A du
facteur II.

Les traitements relevés étaient : aspirine, corticoides, héparine de bas poids moléculaire (HBPM) a dose

curative ou préventive, I’hydroxychloroquine et le Levothyrox.

Statistiques :

L’analyse descriptive a été réalisée par I’estimation des moyennes et écarts-types pour les variables
quantitatives et en pourcentage pour les variables qualitatives.

La comparaison de variable a été réalisée par un test de Fischer adapté aux petits effectifs.

Les différences étaient considérées comme significatives si p < 0,05.

Législation :

Cette étude a été réalisée avec ’accord de la CNIL.
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II1. Résultats :

Au total 403 dossiers ont été recueillis sur la période de janvier 2016 a Mars 2021.
Parmi eux 83 dossiers ont été inclus pour lesquelles les femmes avaient consulté en PMA pour infertilité

et avaient eu des explorations biologiques auto-immunes et recherche de thrombophilies (Figure 1).

Néoplasies n 18

\J

\

Age >40ansn 20

Don ovocytes n 72

Anomalies de caryotypes n 23

}\\/\\/

Nouveau dossiers/ absence de données n 23

\ ’/\\ ’/\ [ q m //\\

/N

Absence d’exploration autoimmune n 164

[\ /\
'\

Figure 1 Diagramme de flux

La cohorte a été séparée en 2 groupes (Tableau 1) : Groupe « Grossesse avec naissance » comprenant
30 femmes et Groupe « absence de naissance » comprenant 48 échecs d’implantation et 5 fausses
couches précoce (FCP) soit 53 femmes. Le taux d’implantation était de 36%, n’incluant pas les fausses

couches précoces.
La moyenne d’age était de 32,3 ans. L’IMC moyen était de 24 kg/m2. 86% présentaient une infertilité

primaire. Le taux de tabagisme était plus important dans le groupe « absence de naissance » p 0,0824.

Il n’existait pas de différences significatives entre les deux groupes sur les variables démographiques.
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Tableau 1 Description de la population

Absence de naissance

Grossesse avec

Pvalue

n 53 naissance
n 30

Age (ans) 32 + 441 33 +4,19 07885
IMC (Kg/m2) 24,6 + 531 24,1+ 5,01 0,6568
Tabac 6 soit 11,3 % 0 0,0824
Infertilité primaire 46 soit 86,8 % 26 soit 86, 3% >0,999
Infertilité secondaire 7 soit 13% 4 soit 13,33% >0,999

Fausses 0,8231

couches précoces

0 28 soit 52 % 15 soit 50% 0.8180
1-2 18 soit 33% 11 soit 36% 0.8150
3ou> 7 soit 13% 4 soit 13% >0,999
Fausses couches > 12 SA 3 s0it 5,6% 2 soit 6,6 % >0,999
ICSI 16 soit 30 % 7 soit 23% 0.6130
FIV 32 soit 60 % 23 soit 76 % 01532
Grossesse spontanée 1 soit1,8% 0
En attente de PMA 4 soit7 % 0
Atcd de GEU 6 soit11,3% 3  soit 10% >0,999
Atcd infectieux 3 s0it5,6% 1 soit 3% >0,999
Endométriose 11 soit 20% 4 so0it 13% 05553
Atcd de thrombose 2 soit1,8% 1 soit 3% >0,999

40 femmes avaient fait au moins 1 fausse couche. 11 avaient eu des fausses couches a répétitions (> ou

égal a 3) soit 13%. 92% des couples avaient recours a la FIV sans ou avec ICSI avec en moyenne 3,3

et 3,1 tentatives respectivement. 4 femmes étaient en attente de procédure. 1 femme a eu une grossesse

spontanée, compliquée d’une FCP.

41 % des femmes avaient une naissance apreés FIV et 30 % des femmes apres ICSI (p 0,4465)

20% des femmes dans le groupe absence de naissance présentaient une endométriose contre 13 % dans

le groupe avec naissance (p 0,5553).
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Bilan de premiére intention :

Tableau 2 Résultat du bilan de premiére intention

Absence de Grossesse avec
naissance naissance Pvalue
n 53 n 30
Anomalie caryotype 1/47  soit 2% 0/23 >0,999
Insuffisance hormonale 7/53  soit 13,2 % 3 /30 soit 10 % 0,7413
Biopsie endométre . ) 0,6025
36/51 soit 70,5% 26/29 soit 89,65%
(Scratching)
Anomalie du MatriceLab  3/5  soit 60% 2/3  soit 66,6% 0,5455
Anomalie a ’exploration . ) >0,999
8/49 soit 16,3% 5/29 soit 17,2%
utérine
Anomalie du ) ) 0,7993
14/53 soit 26,4% 7/30 soit 23,3%
spermogramme
Mixte 3/53  soit 5,6% 2 /30 soit 6,6% >0,999
Inexpliquée 27 /53 soit 50,1% 16 /30  soit 53 % >0,9999

95% avaient eu une hystéroscopie avec 16,3 % et 17,2 % d’anomalies retrouvées dans les deux groupes.
Une seule anomalie caryotypique (translocation plql5) a été mise en évidence lors de ce bilan. 62 des
patientes ont eu des biopsies d’endométre précédant le geste de PMA, aucunes n’étaient anormales. Sur

les 8 MatriceLab réalisés, 5 retrouvaient un désordre immunitaire.

Aprés ce bilan, une cause d’infertilité était identifiée chez 40 couples (49 % dans le groupe absence de
naissance et 46 % Grossesse avec naissance), dont 6% étaient mixtes.
Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les causes d’infertilités.

51,8 % des couples présentaient une infertilité inexpliquée.
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Bilan immunologique, thrombophilie et hormonale :

Tableau 3 Résultats des explorations Biologique :

Absence de naissance

Grossesse avec

n 53 naissance Pvalue
n 30

Anomalie biologique 32/53 soit 60,3% 20/30 soit 66,6% 0,6411

AAN 19/49 soit 38,7% 12 /27 soit 44% 0,6358
1/160-1/320 16/49 soit 32% 8/27 soit 29% >0,9999

>1/320 3/ 49 soit 6% 4/27 soit 14% 0,2377
Anti DNA 3/48 soit 6,25% 1/27 soit 3,7% >0,9999

Anti SSA 2 /48 soit 4,1% 0 0,5330
Anti ScL.70 1/48 soit 2% 1/27 soit 3,7% >0,9999
ACL 3/48 soit 6,25% 2 /26 soit 7,69% >0,9999

ACC 5/49 soit 10,2%% 1/27 soit 3,7% 04133

B2GP1 1/48 soit 2,08% 1/26 soit 3,8 % >0,9999

Carence Vit D 9/29 soit 31% 7/14  soit 50% 03161
Anti TPO 9/49 soit 18,3% 5/24 soit 20,8% >0,9999

Mutation FV Leiden 3/34 soit 8,8% 4/19 soit 21% 0,1842
Mutation G2021 OA 3/35 soit 8,5% 1/19 soit 5,2% >(),9999

52 femmes sur 83 présentaient une anomalie au bilan d’exploration biologique (Tableau 3), soit 60,3%
dans le groupe « absence de naissance » et 66,6% dans le groupe « grossesse avec naissance ».

Les bilans dit « positifs » sont ceux présentant une anomalie auto-immune (AAN), un APL (ACC, anti-
phospholipide ou anti B2GP1), un polymorphisme du facteur V ou du facteur 11, ou un anticorps anti

thyroidien (ATG, TPO).
L’anomalie la plus fréquemment retrouvée était les anticorps anti-nucléaires, 38,7 et 44% des femmes
avaient des AAN > 1/160 (p 0,6358). Les anticoagulants circulants ont été retrouvés chez 5 patientes

du groupe « absence de naissance » et 1 fois dans le groupe « Grossesse avec naissance ».

Il n’existait pas de différence significative sur les anomalies biologiques entre les deux groupes.
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Traitement introduit :

Tableau 4- Traitements initiés

Absence de naissance Grossesse avec naissance

n 53 n 30 P value
Traitement introduit 25/53 soit 47,17% 16/30 soit 53,33% 0,6514
Absence de traitement 28/53 soit 52,8% 14/30 soit 46,67% 0,4949
Aspirine 14/53 soit 26,1% 10/30 soit 33 % 0,6155
HBPM préventif 5/53 soit 10% 4/30 soit 13% 0,7164
Hydroxy chloroquine 6/53 soit 11,3% 6/30 soit 20 % 0,3366
Corticoides 5/53 s0it 9,4 % 6/30 soit 20% 0,1933
Levothyrox 3 /53 soit 6,25 % 4/30 soit 13% 0,2471

Un traitement était introduit dans pres de la moitié des cas dans les deux groupes (47,1 % groupe

« absence de naissance » (N-) et 53,3 % groupe « grossesse avec naissance » (N+)).
Les traitements introduits étaient comparables entre les deux groupes. La molécule la plus utilisée était
I’aspirine (26,1% N- et 33% N+). La proportion de femmes ayant recu de I’hydroxychloroquine, des

corticoides ou du levothyrox était plus importante dans le groupe N+ (différences non significatives).

Impact des explorations biologiques :

Tableau 5- Détails des traitements introduits en fonction de ’'anomalie biologique.

Traitement Aucun Aspirine Corticoide Hydroxy Levothyrox  Grossesse
chloroquine HBPM avec
Exploration naissance
biologique
Aucune 26 3 2 0 0 0 10 (dont 2
anomalie 31 avec
traitement)
AAN 6 16 8 10 4 0 12 (dont 9
n 31 avec
traitement)
B2GP1 0 2 0 0 1 0 1 (avec
n2 traitement)
ACL 2 3 0 2 2 0 2 (avec
ns traitement)
ACC 1 3 1 3 1 0 1 (avec
n 6 traitement)
Mutation FV 4 1 1 0 3 0 4 (dont 1
n7 avec
traitement)
Mutation 2 0 0 0 2 0 1 (avec
G2021 0A traitement)
n 4
Thyroidite 12 0 0 0 0 7 7 (dont 1
(ATG, TPO) traite)
n19
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31 femmes n’avaient aucune anomalie biologique, un traitement avait ét¢ introduit chez 5 d’entre elles
soit 16%.

Les AAN étaient retrouvés 31 fois, un traitement était introduit dans 25 des cas soit 80 %. Les molécules
utilisées sont décrites dans le tableau 4.

Les APL étaient retrouvés dans 13 cas, un traitement était introduit dans 76% des cas.

Dans les polymorphismes du facteur I1 G2021 0A et Facteur V — un traitement était introduit dans 50 et
42% des cas.

Au total quand le bilan biologique était positif, un traitement était introduit dans 75% des cas contre

16% dans les bilans négatifs — p <0,0001.

Tableau 6- Impact des explorations biologiques

Exploration biologique positif Exploration biologique négatif
n 52 n 31

Traitement introduit Oui n 37 Nonn 15 Ouin 4 Non n 27
Grossesse a terme 15 5 1 9
n=30
Echec implantation 20 9 3 16
N=48
Fausse couche 2 1 0 2
précoce
N=5

Parmi les grossesses menées a terme, deux tiers avaient un bilan Al positif dont 50% avaient re¢u un
traitement.
Les patientes ayant eu des échecs d’implantation avaient un bilan Al positif dans 60%, un traitement

avait été introduit dans 47% des cas.

L’introduction d’un traitement chez les femmes présentant une anomalie au bilan biologique (APL,
AAN, TPO, ATG, polymorphismes des FV ou FII) ne modifiait pas 1’incidence des naissances (p
0,7574).

Chez 5 femmes, il y a eu des fausses couches précoces ayant suivi la FIV/ICSI. 3 d’entre elles avaient

un bilan auto immun positif (1 ACC et 2 AAN), dont 2 ayant eu un traitement immuno- modulateur par

corticoides et aspirine en pré-conceptionnel.
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Morbidité des grossesses :

Chez les 30 patientes ayant eu des grossesses avec naissances, 11 d’entre elles ont eu des accouchements
dans notre centre sans complication, 15 ont accouché dans d’autre maternités. A notre connaissance il y
a eu 4 complications :

- 1 menace d’accouchement prématuré chez une patiente porteuse d’un polymorphisme du FV

- 1 pré éclampsie chez une patiente porteuse d’AAN, n’ayant recu aucun traitement

- 1 césarienne en urgence pour absence d’engagement chez une patiente au bilan négatif,

- 1 hémorragie du post-partum chez une patiente porteuse d’un polymorphisme du FV avec un

traitement par antiagrégant et HBPM.

IV. Discussion :

Comparaison des deux groupes

Dans cette cohorte de 83 femmes consultant en PMA pour infertilité, le taux de naissances était de
36,1%. 6 % ont eu des fausses couches précoces et 57,8% des échecs d’implantations.

L’age moyen était de 32,5 ans ce qui correspond a la période o la fertilité commence a décroitre®.
Nos deux groupes €taient comparables sur les variables démographiques (dge, IMC, antécédents
obstétricaux et types de PMA). Cependant le tabagisme, connu comme facteur d’infertilité® était plus

fréquemment retrouvé dans le groupe absence de naissance (p < 0,0824).

Les causes d’infertilités identifiées étaient similaires entre les deux groupes. 92% des femmes avaient
recours a des FIV avec ou sans ICSI, et plus de 80% d’entre elles avaient eu au moins 3 tentatives. La

méthode de PMA n’influait pas sur I’incidence des grossesses (41 % FIV et 30% ICSI, p 0,4465).

Le bilan auto-immun et de thrombophilie retrouvait une anomalie dans 62% des cas. Or la présence
d’auto-immunité sérique pourrait avoir un effet délétére a des étapes importantes de la conception
comme la production ovarienne ou I’implantation '” " 11 a en effet été décrit dans la littérature une
proportion d’auto-immunité plus importante chez les femmes présentant une infertilit¢ que dans la

population générale!'?.

Anticorps anti-phospholipides et Infertilité :

La découverte d’un Syndrome des anti-phospholipides (Critéres de Sapporo) permet une prise en charge
ayant montré des bénéfices, la présence d’un APL avec échec d’implantation ne rentre pas dans un cadre
nosologique et il n’existe pas de recommandations quant a sa prise en charge. Dans notre étude 13
femmes présentaient des APL sans critéres de SAPL (16% dans le groupe N - et 13% dans le groupe N

+), 10 d’entre elles ont regu un traitement et 4 grossesses étaient obtenues.
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Ces résultats sont accord avec la littérature, MA.Birdsall et a/ retrouvait une prévalence de 15% d’APL
dans un cohorte de 240 femmes en cours de FIV, ces chiffres n’étaient pas associés a un échec du cycle
de FIV". Une méta analyse avait recherché I’impact des APL sur les succeés de FIV, sur les 7 études
incluses, le taux d’APL étaient de 34%, aucune étude n’avait retrouvé de différences significatives sur
la prévalence de grossesse chez les femmes ayant des APL"*. Dans la Méta analyse de Di Nisio and al
15 chez 5270 femmes, la présence d’au moins un APL était associée a un risque 3 fois plus élevé d’échec
de grossesse.

Si la proportion d’APL semble plus importante chez les femmes présentant une infertilité, la place et
I’efficacité d’un traitement sont aussi débattue dans la littérature. WH Kutteh and al'® dans leur étude
prospective avait comparé une cohorte de 191 femmes, testées pour les APL et avait comparé I’impact
de I’héparine et 1’aspirine sur le taux d’implantations, le taux d’APL chez les femmes présentant une
infertilité était plus élevé (18,8% contre 5,5% des contrdles) mais les traitements introduit ne modifiaient
pas le taux d’implantations (52,6 vs 47%). Une revue Cochrane systématique ne retrouvait pas de

bénéfice a un traitement par aspirine avec/ou sans HPBM chez les femmes présentant des FCR!'?,

Anticorps anti-nucléaires et Infertilité :

Les anticorps anti-nucléaires sont retrouvés chez environ 15% de la population générale, sans pathologie
associ¢e. Dans notre étude le taux d’AAN est de 38,7 et 44% dans les deux groupes N-/N+. 80 % des
femmes ayant un AAN positif avait eu un traitement initi¢. Le taux d’implantation des femmes avec des

AAN positifs était de 38% et de 33% chez les femmes sans AAN.

Plusieurs études retrouvent une association entre présence d’AAN et infertilité, en 2003 Kikuchi and al
retrouvaient une diminution du taux d’implantation chez les patientes avec des AAN positifs (14,8 vs
32,4%)"® . Une méta analyse récente, reprenant 11 articles retrouvaient un taux de grossesses et un taux
d’implantation inférieur ainsi qu’un plus grand nombre de fausses couches dans les groupes AAN
positifs comparé a des groupes AAN négatifs chez des femmes en cours de FIV!'?. Une étude cas-
témoins Italienne, retrouve un taux d’anticorps anti nucléaires 3 fois plus important chez les patientes
présentant des fausses couches a répétitions (50%) que dans le groupe controle (16%)?”, sans

différences significatives quant a I’incidence des grossesses dans ces deux groupes.

Notre étude est en accord avec la littérature, les femmes suivies pour infertilité présentent une prévalence
d’auto-immunité sérique plus importante que la population générale. Leur présence pourrait altérer la
qualité embryonnaire et de I’implantation comme la montré Ying and al, ou les femmes présentant des

AAN avaient un taux d’implantation de 15% vs 25,7% pour les femmes AAN négatif @V,
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Certaines études ont trouvé un effet bénéfique des traitements, dans la cohorte de Fan et al ®?, chez 133
femmes suivie en FIV et présentant des AAN positifs, un traitement par corticoides 10mg associé a de
”aspirine avait été introduit chez la moitié d’entre elles, le taux de grossesses était de 53,3% vs 30% (p
0.007) et le taux de fausses couches précoces de 9,4% vs 36,4%. Dans la cohorte de Geva and al®, 52
femmes étaient suivies en PMA et présentaient une auto immunité biologique (AAN, ACL et anti DNA)
, 22 patientes étaient traitées par une association de corticoides et Aspirine, le taux de grossesse étaient
de 32,7% contre 12,5% dans le groupe contréle ( p 0,002).

Méme si ces études suggerent un effet positif d’un traitement, il manque des études prospectives de forte

puissance pour confirmer 1’efficacité d’un traitement dans les échecs d’implantations a répétitions.

Thrombophilie héréditaire et infertilité :

Dans notre cohorte nous avons retrouvé 8% de polymorphisme du facteur V et 3,6 % de polymorphisme
G2021 OA du facteur II sans aucun événement thrombotique associé. Leurs associations a 1’infertilité
n’a pas été démontrée. Actuellement méme en cas de Fausses couches a répétitions il n’est pas
recommandé de rechercher une thrombophilie héréditaire.

Une méta analyse"> retrouvaient des résultats discordants concernant la mutation du FV Leiden, 8
¢tudes cas-témoin retrouvaient un risque d’échec de PMA multiplié par 3 chez les femmes porteuses de
mutations alors que 3 études prospectives ne retrouvaient pas de différence concernant la prévalence des
grossesses. Aucune association n’était retrouvée concernant la mutation du gene G2021 0A du facteur
I1. Dans la cohorte israélienne de Steinvil, Raz and al®”, 594 femmes étaient incluses, une mutation du
FV de Leiden était retrouvée dans 7,9% des cas et la mutation G20210A dans 3,1% des cas. Leurs

présences n’étaient pas associées avec des échecs de FIV.

Thyroidite et Infertilité :

Nous avions étudi¢ les parametres thyroidiens car il existe des recommandations concernant leur prise
en charge. Les dysthyroidies ont un effet connu sur la fertilité. Les derniéres recommandations en France
en 2014 proposaient, en cas de FC a répétitions, de traiter par L-Thyroxine une femme présentant une
hypothyroidie et/ou porteuse d’Ac antithyroidiens (anti-TPO, ou anti-TG), que la patiente soit en
euthyroidie, hypothyroidie ou hypothyroidie sub-clinique .

Traitement immuno- modulateur :
Dans les situations d’échecs implantations (avec ou sans auto-immunité sérique), ou il existe a ce jour

peu de recommandation, plusieurs études s’intéressent a I’effet de I’introduction d’un traitement.
Dans notre étude, des traitements antiagrégant ou immuno-modulateur était introduit chez 49% des

femmes, nous ne retrouvions pas de différence significative sur la survenue d’une naissance apres

traitement.
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Dans une étude de 2013, une cohorte de 148 femmes prises en charge en PMA était traitées par
corticoides et HBPM et comparées a un groupe de 147 femmes non traitées, le taux de grossesses étaient
de 42,8 vs 30,3% (p 0,028) ®®. Dans une étude de Ando and al ®” un traitement par corticoides était
introduit chez un groupe de 51 femmes avec auto-immunité sérique (AAN, anticoagulant circulant
lupique et anti ADN) et un groupe de 29 femmes sans auto-immunité, avant un cycle de FIV, le taux
d’accouchements ¢taient de 10,4% dans le groupe Al positif non traité et 35% avec traitement, et 28%
dans le groupe Al négatif non traité vs 41 % pour les femmes avec un bilan négatif traitées.

@ chez 115 femmes présentant des échecs

Au contraire dans I’étude de Siristatidis and al
d’implantations, pour les 57 traitées par HBPM et corticoides le taux de grossesses n’étaient pas
différent ( 29 % vs 19% p ns ).

A notre connaissance, dans notre étude, les traitements introduits chez les 30 patientes ayant eu un
enfant, n’induisaient pas d’effets indésirables chez les femmes au cours des grossesses et des

accouchements. Nous ne retrouvons pas d’effet délétére des traitements utilisés chez ces femmes.

Immunité endométriale

Par ailleurs la présence d’une auto-immunité sérique pourrait étre le reflet d’une réaction immunitaire
excessive impliquée dans les échecs d’implantations. Un profil immunitaire endométrial (MatriceLab)
a été réalisé chez 8 femmes, 5 retrouvées des anomalies. 1 femme présentait une mutation du Facteur V
associé. Un traitement était introduit dans 3 des cas, permettant 1 grossesse.

Le profil immunitaire endométrial utilis¢ dans certain centre permet de rechercher des désordres
immunologiques supposé en lien avec un défaut d’implantation. Une étude prospective a suivi 1737
femmes infertiles pendant 5 ans et classé leur biopsies endométriales selon le profil immunologique en
les classant selon le taux d’IL18,IL15 et CD56+ ® le taux de grossesses étaient significativement plus
¢levés pour les patientes présentant des échecs d’implantations répétées si une dysimmunité était

identifi¢ et un traitement personnalisé était appliqué 38,4 % vs 57,6%(p< 0,002).

V. Conclusion :

Cette étude n’a pas mis en évidence de différences significatives sur les caractéristiques
démographiques, la présence d’auto-immunité sérique et I’obtention d’une naissance chez les femmes
prises en charge en PMA dans notre centre. La proportion d’auto-immunité sérique était élevée, 62 %
parmi les 83 femmes. Les traitements €taient introduits étaient comparables chez les femmes ayant eu

une naissance et celles qui n’en ont pas eue.
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Ce travail avait pour but d’étudier ’intérét des explorations biologiques réalisées chez les femmes
présentant une infertilité. Un traitement était introduit dans 75% des cas face a une anomalie biologique,
plus fréquemment qu’en cas de bilan négatif, avec une bonne tolérance. Cependant, il est nécessaire de
se questionner sur I’exhaustivité des explorations réalisées. Par exemple la recherche de polymorphisme
des facteur V et 11, ne semble pas justifiée dans ce contexte. Méme si notre cohorte était de petit effectif,

nos résultats étaient en accord avec la littérature.
L’objectif, a présent, serait de définir un bilan biologique standardisé utile, destiné a I’ensemble des

femmes suivies pour infertilité, FC a répétition ou échec d’implantation puis d’établir un algorithme de

prise en charge thérapeutique en fonctions des résultats de ce bilan a valider prospectivement.
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Résumé :

INTRODUCTION Tl’infertilité touche 8 a 12% de la population dans le monde. La cause d’infertilité
reste indéterminée dans 20 a 30% des cas. Le role de 1’auto-immunité sérique dans I’infertilité
inexpliquée et les échecs d’implantation est débattu dans la littérature.

L’objectif de cette étude est de rechercher des facteurs associés a une naissance apres Procréation
Médicalement Assistée (PMA).

METHODE il s’agissait d’une étude rétrospective menée de 2016 a 2021, au CHU de TOURS. Les
femmes incluses étaient des femmes suivies en PMA pour infertilité. Les femmes ont été classées en
deux groupes : Absence de naissance et Grossesse avec naissance. Les données démographiques,
biologiques et thérapeutiques des 2 groupes ont été comparées.

RESULTAT 83 femmes ont été incluses. Les deux groupes étaient comparables sur les données
démographiques (age, IMC, antécédents obstétricaux). 51,5 % des couples avaient une infertilité
inexpliquée a I’issue du bilan de premiére intention. Parmi les 83 procédures de PMA étudiées, il y a eu
30 naissances, 5 fausses couches précoces et 48 échecs d’implantation. La présence d’anticorps anti-
nucléaires était de 38,7 % dans le groupe « absence de naissance » et 44% dans le groupe « Grossesse
avec naissances » (p 0,6358). Devant un bilan positif, un traitement était introduit dans 75% des cas
contre 16% dans les bilans négatifs (p <0,0001). Les traitements utilisés étaient comparables dans les 2
groupes.

CONCLUSION Dans cette étude, il n’a pas été mis en évidence de différence entre les deux groupes
en termes d’auto-immunité. La présence d’auto-immunité sérique sans pathologie associ¢e chez les
femmes de cette cohorte ne modifie pas les chances de survenues d’une grossesse apres PMA.

Mots clés :
Infertilité, bilan d’implantation, Echec d’implantation
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