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Résumé Afin de limiter les grossesses gémellaires et leur morbidité, des séries de pro-
positions et de recommandations ont été faites afin de promouvoir le elective single
embryo transfer (eSET) chez une population sélectionnée. Nous avons décidé d’appliquer
les critères proposés dans cinq études de la littérature afin d’évaluer le pourcentage
de notre population de FIV concernée et l’impact attendu sur nos taux de grossesses
gémellaires.
Résultats. — Ces critères ne concernent que 2,4 à 10,8 % de notre population et ne
modifieront finalement que peu le taux de grossesses gémellaires avec une éventuelle
pronostiques ;
Single embryo
transfer

perte de chance en termes de grossesse. Il convient alors de se tourner vers d’autres
approches que les caractéristiques de la population pour diminuer le nombre d’embryons
transférés.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary To reduce the twin pregnancy rate and their morbidity, several recommendations
have been proposed to practice the ‘‘elective single embryo transfer’’ in a selected population.
We decided to apply the criteria that were proposed in five articles from the literature to our
population to evaluate the percentage of our population concerned and the impact on our twin
pregnancy rate. The result is that these criteria only concern 2,4 to 10,8% of our population
with a minor reduction of our twin pregnancy rate with a potential lake of chance concerning
the pregnancy rate. We should study others possibilities than the population’s criteria to reduce
the number of embryo transferred.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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a procréation médicalement assistée (PMA) reste synonyme
e taux élevés de grossesses multiples. En effet, le taux
e grossesses gémellaires après fécondation in vitro était
e 23 à 24 % en 2004 [1]. Aux États-Unis, ce taux atteint
ême les 35,4 % [2]. Les taux élevés de morbidité et de
ortalité liés à ces grossesses multiples sont bien connus

vec une mortalité maternelle multipliée par trois [3], une
ortalité périnatale multipliée par 1,3 [4], des admissions

n réanimation néonatale multipliées par trois [5,6], une
ortalité néonatale multipliée par six [5,7] et un taux de
rématurité (inférieur à 37 SA) de 43,7 % [5,7].

Ces complications liées aux grossesses gémellaires ont
onduit à l’apparition de multiples recommandations, voire
ême de lois sur le transfert embryonnaire afin de réduire ce

aux. Toutes ces recommandations incluent le transfert de
’embryon qui a les meilleures probabilités d’implantation et
onc la limitation du nombre d’embryons à transférer. Ainsi,
’ESHRE [8], en 2002, a recommandé que le transfert d’un
eul embryon soit proposé systématiquement aux patientes
ors de leurs premiers et seconds cycles de fécondation in
itro. Ces recommandations sont déjà appliquées dans les
ays Nordiques chez les femmes ayant un bon pronostic avec
es taux de grossesse satisfaisants. Cette politique du eSET
ermettrait de réduire le taux de grossesses gémellaires de
5 à 5 % selon ces mêmes auteurs et serait applicable chez
3,6 [6] à 56 % des patientes [9], sans diminution des taux
e grossesse.

Toutefois, pour obtenir des taux de grossesses identiques
ceux obtenus avec le transfert de deux embryons, cette

tratégie ne peut concerner qu’une population de patientes
électionnées de bon pronostic.

L’objectif de cette étude rétrospective est d’appliquer
es critères du eSET proposés dans la littérature à la popula-
ion consultant dans notre centre en vue d’une fécondation
n vitro, afin d’évaluer le pourcentage de notre population
ligible au eSET selon ces critères. Nous avons ensuite étudié
a population de femmes ayant eu une grossesse gémellaire
fin de les comparer aux critères sélectionnés.

atériels et méthodes
ous avons étudié rétrospectivement tous les cycles de
IV/ICSI réalisés dans le centre d’assistance médicale

la procréation de l’hôpital Antoine-Béclère entre le
er janvier 2006 et le 31 mars 2008. Pendant cette période,
242 premiers cycles de FIV suivis d’une ponction d’ovocytes
nt été réalisés.

Nous avons exclu, de notre analyse, tous les cycles annu-
és, les cycles spontanés et les patientes pour lesquelles
es données étaient manquantes (14 patientes). Parmi ces
atientes, nous avons sélectionné les 1075 patientes qui
ébutaient leur première tentative de FIV avec des données
omplètes.

Après une étude de la littérature, cinq études défendant
’eSET ont été sélectionnées : Thurin et al., 2004 [10], Mar-
ikainen et al., 2001 [11], Lukassen et al., 2005 [12], Veleva
t al., 2006 [13] et Van Montfoort et al., 2004 [14]. Pour
hacune de ces études, nous avons appliqué leurs critères
’inclusions à notre population sélectionnée afin de définir
es groupes suivant :

groupe A : critères de Thurin et al. [10] : femmes âgées de
moins de 36 ans au moment du transfert embryonnaire,
faisant leur première ou seconde tentative de FIV, avec
au moins deux embryons de bonne qualité éligibles pour
un transfert ou une cryoconservation. Les embryons de
bonne qualité étaient décrits comme des embryons avec
moins de 20 % de fragmentation et entre quatre et cinq
cellules à j2, ou six à dix cellules à j3, ou blastocyste à
j5 ou j6 ;
groupe B : critères de Martikainen et al. [11] : femmes
avec au moins quatre embryons de bonne qualité. Ces
embryons sont définis comme ayant des blastomères de
même taille et moins de 20 % de fragmentation à j2. L’âge
n’a pas été pris en compte pour les deux patientes sur
trois incluses dans l’étude, c’est pourquoi nous n’avons
pas retenu ce critère ;
groupe C : critères de Lukassen et al. [12] : patientes fai-
sant leur premier cycle de FIV après une stimulation
ovarienne accompagnée d’une bonne réponse ovarienne,
âgées de moins de 35 ans, avec une FSH inférieure à
10 UI/l. Elles devaient avoir au moins deux embryons, dont
au moins un d’excellente qualité (grade 4) ou bonne qua-
lité (grade 3), avec 0 % ou moins de 10 % de fragmentation,
sans tenir compte du nombre de blastomères. Pour rem-
plir ces critères, nous avons étendu la sélection à 20 %
de fragmentation, ce qui correspond au grade 3 de notre
laboratoire ;
groupe D : critères de Veleva et al. [13] : patientes ayant
entre 36 et 39 ans avec au moins un embryon de top qua-

lité défini comme ayant quatre blastomères à j4, avec
moins de 20 % de fragmentation. Un second embryon éli-
gible à la cryoconservation devait être obtenu ;



L’impact des critères du élective single embryo transfer 325

1242 cycles de FIV

153 absence de transferts d’embryon

1089 transferts d’embryon

163 SET

45 grossesses singleton (27.6%)
1 GEU

100% singleton
0% grossesses gémellaires
0% grossesses triples

72.75% singleton
27.75% grossesses gémellaires
0% grossesses triples

58.4% singleton
41.6% grossesses gémellaires
0% grossesses triples

844 DET

400 grossesses cliniques (47.4%)
-109 grossesses gémellaires
-291 grossesses singleton
10 GEU 

82 TET

34 grossesses cliniques (41.4%)
-10 grossesses gémellaires
- 24 grossesses singleton
1 GEU
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Figure 1 Issues des premiers cycles de FIV/ICS

Outcomes of the first cycles of IVF/ICSI betw

• group E : critères de Van Montfoort et al. [14] : patientes
de moins de 38 ans au moment du transfert, quel que
soit le nombre de cycles antérieurs, avec au moins deux
ovocytes recueillis et au moins un embryon de bonne qua-
lité défini comme ayant quatre à cinq blastomères à j2 et
moins de 20 % de fragmentation.

Pour chaque groupe constitué, les critères d’études
principaux étaient le pourcentage de notre population
concernée et l’impact de cette population sur le taux de
grossesses gémellaires. Nous avons également étudié les
taux de grossesses cliniques et de grossesses multiples. Une
grossesse clinique correspondait à une grossesse évolutive
avec une activité cardiaque visible. Les embryons sont clas-
sés à j2 en fonction de leur morphologie :

• grade A : quatre cellules régulières sans fragments ;
• grade B : quatre cellules régulières avec moins de 10 % de

fragments ;
• grade C+ : embryons typiques avec trois à cinq cellules et

une fragmentation inférieure à 30 % ;
• grade C− : embryons atypiques et/ou fragmentation supé-

rieure à 30 % ;
• grade D : embryons avec plus de 50 % de fragments.

Étude statistique

Les données sont décrites en fréquence et en pourcentage
(%). Afin de comparer le taux de grossesse global et de
grossesses multiples avant et après sélection des différents
groupes, nous avons utilisé le �2 test de Pearson et calculé

le odds ratio (95 % IC). Le seuil de significativité statistique
est atteint quand p < 0,05.

Les données ont été analysées avec le logiciel Stat View
(version 5.0, Institute Inc., Cary, États-Unis).
re janvier 2006 et mars 2008 dans notre centre.

anuary, 2006 and March, 2008 in our center.

ésultats

endant la période étudiée, 1242 cycles de FIV avec ponc-
ions d’ovocytes ont été pratiqués. Mille quatre-vingt neuf
ransferts d’embryons ont été réalisés. Les détails des trans-
erts et des issues sont résumés sur la Fig. 1.

Parmi les transferts d’embryons, 163 étaient des SET :
ne patiente a eu seulement un ovocyte mature après sti-
ulation et 35 patientes n’ont eu qu’un un seul embryon

ompatible avec un transfert. Dans les 127 cas restants,
e transfert mono-embryonnaire a été décidé pour des
ndications médicales (petites dimensions de la cavité uté-
ine, malformation utérine. . .) ou suite à une demande
pécifique du couple. Le nombre d’embryons transférés
tait 1,78 ± 0,54. À la suite de ces transferts, nous avons
btenu 479 grossesses cliniques (43,9 % par transfert) dont
60 grossesses singleton (75,1 %) et 119 grossesses gémel-
aires (24,9 %). Aucune grossesse triple n’a été rapportée.

En appliquant les critères du SET prédéfinis, nous avons
btenu les groupes suivants :

groupe A : critères de Thurin et al. : 97 patientes cor-
respondaient à ces critères, ce qui correspond à 8,7 %
de notre population. Parmi elles, deux n’ont pas
eu de transfert d’embryon en raison d’un syndrome
d’hyperstimulation ovarienne. Parmi ces patientes, une
seule a eu un SET et 94 ont eu deux embryons de trans-
férés. Le SET n’a pas abouti à une grossesse et le DET
a permis d’obtenir 60 grossesses cliniques (63,8 % par
transfert) et deux grossesses extra-utérines. Parmi ces
grossesses, 39 (65 %) étaient des grossesses singleton et

21 (35 %) étaient des grossesses gémellaires. Les gros-
sesses gémellaires de ce groupe représentaient 17,6 % de
toutes nos grossesses gémellaires. Aussi, en supposant
que ces patientes auraient été enceintes d’une grossesse
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Tableau 1 Caractéristiques des femmes ayant eu une gros-
sesse gémellaire après une FIV.
Characteristics of the women having had a twin-pregnancy
after an IVF (in vitro fertilization).

Valeurs moyennes
et écarts-types

Âge maternel (années) 33,35 ± 3,56
BMI 21,56 ± 5,83
FSH (UI/L) 6,08 ± 1,64
AMH (ng/ml) 5,66 ± 1,40
Compte des follicules antraux (n) 12,00 ± 1,07
Embryon grade A transférés 0,2 ± 0,045
Embryon grade B transférés 0,69 ± 0,07
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26

singleton après un eSET, le taux de nos grossesses gémel-
laires seraient alors estimé à 18,8 % ;
groupe B : critères de Martikainen et al. : 28 femmes
regroupaient ces critères soit 2,6 % de l’ensemble de nos
patientes. Toutes ont eu un transfert de deux embryons
permettant l’obtention de 19 grossesses cliniques (67,8 %
par transfert) dont 11 (52,9 %) grossesses singleton et huit
(42,1 %) grossesses gémellaires. Ces grossesses gémel-
laires représentent 6,7 % de l’ensemble de nos grossesses
gémellaires. Aussi, en supposant que ces huit patientes
auraient obtenues des grossesses singleton par le eSET,
notre taux de grossesse gémellaire serait alors estimé à
21,4 % ;
groupe C : critères de Lukassen et al. : 81 patientes répon-
daient à ces critères soit 7,5 % de notre population en
FIV. Deux de ces patientes n’ont pas eu de transfert
en raison d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne.
Les 79 autres femmes ont bénéficié d’un transfert de
deux embryons, permettant l’obtention de 52 grossesses
cliniques (65,8 % par transfert) dont 33 (63,4 %) single-
ton et 19 (36,5 %) grossesses gémellaires. Ces grossesses
gémellaires représentent 15,9 % de toutes nos grossesses
gémellaires. Aussi, en supposant que ces 19 patientes
auraient obtenues des grossesses singleton par l’eSET,
notre taux de grossesses gémellaires serait alors estimé
à19,26 % ;
groupe D : critères de Veleva et al. : 26 patientes répon-
daient à ces critères, soit 2,4 % de notre population FIV.
Toutes ces patientes ont eu deux embryons transférés,
permettant l’obtention de 11 grossesses cliniques (42,3 %
par transfert) : quatre (36,4 %) grossesses singleton et sept
(63,6 %) grossesses gémellaires. Ces grossesses gémel-
laires représentent 5,9 % de l’ensemble de nos grossesses
gémellaires. Aussi en supposant que toutes ces patientes
auraient obtenu une grossesse singleton avec l’eSET, le
taux de grossesse gémellaire serait alors estimé à 21,6 % ;
groupe E : critères de Van Montfoort et al. : 122 patientes
répondaient aux critères, soit 10,8 % de notre popula-
tion. Deux d’entres elles n’ont pas eu de transfert en
raison d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne, tan-
dis qu’une patiente a bénéficié du transfert d’un seul
embryon aboutissant à une GEU. Parmi les 119 patientes
ayant eu deux embryons, 77 grossesses cliniques ont été
obtenue (64,7 % par transfert) dont 48 (62,3 %) gros-
sesses singleton et 29 (37,6 %) grossesses gémellaires. Ces
grossesses gémellaires représentaient 24,3 % de toutes
nos grossesses gémellaires, aussi en supposant que ces
29 patientes auraient obtenues une grossesse singleton
après un transfert mono-embryonnaire, le taux de gros-
sesse gémellaire serait estimé à 17,3 %.

Les femmes ayant eu des grossesses gémellaires dans
otre programme de FIV au cours de cette période présen-
aient les caractéristiques suivantes (Tableau 1).

iscussion
ien qu’il soit toujours difficile d’appliquer des critères pro-
enant d’études prospectives à une étude rétrospective,
ette étude a le mérite de poser la question de la faisabilité
u transfert mono-embryonnaire dans un centre d’AMP en

p
t
à
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Embryon grade C+ transférés 0,70 ± 0,07

rance. La méthodologie de cette étude ne permet pas de
esurer à l’impact du transfert électif en perte de grossesse

hez les couples qui ont obtenu une grossesse unique.
On peut constater que les critères ne concernent qu’une

inorité de nos patientes (2,4 à 10,8 % de notre population).
ur ces résultats, le critère qui sélectionne le plus notre
opulation n’est pas l’âge mais la morphologie embryon-
aire et la possibilité de congélation embryonnaire. Les
ritères de potentialité des embryons sont détaillés de façon
uccincte dans les différents articles que nous avons sélec-
ionnés. Cette qualité est, en général, caractérisée par le
ombre de blastomères le jour du transfert et le taux de
ragmentation de ces cellules. Déterminer la potentialité
es embryons reste une procédure subjective et opérateur
épendant. Le fait que nous ne retrouvions que de faibles
aux d’embryons à fort potentiel implantatoire au sein des
ifférents groupes sélectionnés, vient peut être de la sévé-
ité de nos critères de classification de nos embryons.

La population de patientes ayant obtenu une grossesse
émellaire après FIV est, en effet, représentée par des
emmes ayant initialement un bon pronostic avec un âge
eune (33,35 ± 3,56 ans), une bonne réserve ovarienne (AMH
érique à j3 du cycle : 5,66 ± 1,40 ng/ml et un compte des
ollicules antraux à j3 du cycle à 12,00 ± 1,07). Cependant,
es embryons transférés n’étant pas des embryons à fort
otentiel implantatoire sur la base de leur morphologie.
ans notre laboratoire, les embryons de qualité B sont carac-
érisés par quatre cellules de même taille à j2 avec moins
e 20 % de fragmentation et les C+ par soit six cellules de
aille inhomogène et une fragmentation inférieure à 20 %,
oit par quatre cellules de même taille avec 30 % de frag-
entation. Aussi, devant un couple ayant des embryons C+,

eur transférer un seul embryon leur donne-t-il le maxi-
um de chance de grossesse ? Le choix que nous avons fait
ans notre centre est le transfert de deux embryons en
cceptant le risque de grossesse gémellaire en sachant que
ans plus de 75 % des cas, une telle politique aboutit à une
rossesse singleton en cas de grossesse. Nous ne disposons
as encore à l’heure actuelle de marqueurs fiables de la
ualité embryonnaire prédictifs de l’implantation qui nous

ermettraient de sélectionner efficacement un embryon à
ransférer. De nouvelles perspectives ont été ouvertes grâce
la métabolomic et à l’exométabolomic. Ces techniques non

nvasives permettent d’évaluer la variation des milieux de
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cultures des embryons (métabolomic) et des ovocytes (exo-
métabolomic) grâce à des études spectrophotométriques
[15]. Plusieurs marqueurs ont encore en cours d’évaluation
[16,17], mais sembleraient pouvoir distinguer les embryons
avec un bon pronostic d’implantation [18]. D’autres mar-
queurs de l’implantation comme l’AMH folliculaire [19,20]
ou de la qualité embryonnaire comme le G-CSF [21] sont
en cours d’évaluation et semblent prometteurs. De plus,
ces marqueurs pourraient avoir une meilleure variabilité
inter et intra-observateur que la morphologie embryon-
naire [22]. Lorsque nous disposerons de tels marqueurs, il
sera alors possible d’appliquer une politique de transfert
mono-embryonnaire efficace en sélectionnant précisément
l’embryon à transférer.

L’impact observé dans cette étude sur le taux de
grossesse gémellaire semble, en effet, faible mais non négli-
geable puisqu’il serait possible d’obtenir une réduction de
6 % (groupe B et D), à 16 % (groupe C), 18 % (groupe A), voire
24 % (groupe E). Les critères utilisés par l’équipe de Van
Montfoort et al. [14] seraient ceux qui permettraient de
réduire le plus le taux de grossesses gémellaires, mais il
ne suffirait pas à obtenir la réduction rapportée par dans
la littérature, en particulier, par l’équipe de Gerris et al.
[6] et Tiitinen et al. [9]. Le recours au transfert de trois
embryons doivent également être réduits car comme même
s’ils ne concernent que des patientes ayant un mauvais pro-
nostic, ils sont à l’origine d’un taux de grossesse gémellaire
de 41,6 %.

Les grossesses gémellaires sont indéniablement associés
à un risque accru de complications obstétricales et néo-
natales, mais il faut également prendre en compte les
risques associés à la multiplication des cycles de FIV [23] :
syndrome d’hyperstimulation ovarienne, grossesse extra-
utérine, fausses couches spontané, thromboemboliques et
l’impact sur la psychologie du couple. La discussion sur le
nombre d’embryons à transférer doit, par conséquent, être
faite avec les couples en les informant les risques liés aux
grossesses gémellaires mais aussi ceux associés à la politique
du transfert mono-embryonnaire : échecs et répétitions des
cycles de FIV et/ou de transfert.

Conclusion

Les critères du SET tels qu’ils sont définis actuellement
ne semblent pas adaptés à la population ayant recours à
la FIV dans notre centre. Il ne semble donc pas possible
d’étendre cette politique pour passer de 23,6 à 56,1 % de
transfert mono-embryonnaire au sein de notre population,
comme l’ont fait Gerris et al. et Tiitinen et al., puisque
d’après cette étude, ces critères ne concernent que 2,4 à
10,8 % de notre population. Toutefois, les critères propo-
sés par Van Montfoort et al. couplés à l’arrêt des transferts
de trois embryons pourraient avoir un impact bénéfique
sur le taux de grossesse gémellaire, sans toutefois per-
mettre de l’annuler. Mais une étude prospective randomisée
est nécessaire pour confirmer ce point. Les méthodes non

invasives permettant dévaluer le potentiel ovocytaire ou
embryonnaire devraient permettre d’améliorer le choix des
embryons et donc d’instaurer dans l’avenir une politique
de transfert mono-embryonnaire efficace et adaptée à une
population non sélectionnée.
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