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Chapitre 1 ÉTAT DE L’ART 
 

Ce chapitre introduit les élements nécessaires à la compréhension des notions 

abordées dans la suite de la thèse. Nous aborderons dans une première partie des 

précisions termiologiques autour de la notion d’infertilité puis nous évoquerons les 

origines des infertilités. Nous parlerons dans une troisième partie des facteurs de 

risque de l’infertilité et nous détaillerons dans une quatrième partie les traitements de 

l’infertilité incluant leur mode d’action et la méthodologie utilisée pour leur 

référencement. Nous ferons ensuite un état des lieux de la littérature existante 

concernant l’épidémiologie des traitements de l’infertilité. Pour finir nous exposerons 

les objectifs de cette thèse. 

I. L’INFERTILITE 
 

A. Infertilité, infécondité, ou stérilité ? 

 

Les enjeux liés à la reproduction humaine se trouvent souvent à la croisée de 

plusieurs disciplines. En démographie, médecine et épidémiologie, des terminologies 

différentes sont utilisées pour aborder les problèmes de reproduction. Dans le livre 

issu du colloque « Facteurs de la fertilité humaine » de l’Inserm Cargèse de 1981, le 

chapitre « Fécondité, fertilité, stérilité : problèmes de terminologie » explore les 

origines des confusions terminologiques et propose une terminologie unique 

utilisable par l’ensemble des spécialistes (Leridon et al., 1981). Près de 40 ans après, il 

n’existe toujours pas de consensus interdisciplinaire pour définir les problèmes de 

reproduction. Il y a sans doute dans chaque discipline des objectifs de recherche 

différents qui limitent l’utilisation d’un terme commun.  

 

Les démographes ont plus spécifiquement travaillé sur le vocabulaire. Ils considèrent 

d’une part le fait d’avoir des enfants vivants, nommé la « fécondité ». Son inverse est 

l’infécondité, le fait de ne pas avoir d’enfant vivant (Leridon, 2010; Pressat, 1988). 
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Cette infécondité peut être volontaire (par exemple en raison de l’utilisation d’une 

contraception) ou involontaire. D’autre part, ils considèrent la fertilité, la capacité à 

avoir des enfants, dont l’inverse est l’infertilité. En médecine, les deux concepts 

« infécondité » et « infertilité » sont souvent non distingués. 

 

D’un autre côté, la stérilité est définie par les démographes comme « l’incapacité 

définitive à procréer », qui survient quelques années avant la ménopause (Leridon, 

2010). En médecine, elle est plutôt définie comme un état permanent d’infertilité 

(Zegers-Hochschild et al., 2017). 

Au cours de cet écrit nous utiliserons le terme infertilité pour parler des difficultés à 

concevoir. 

 

B. Quand peut-on parler d’infertilité ?  

 

Le terme infertilité est défini dans le glossaire international de l’infertilité et des soins 

de l’infertilité comme « une maladie caractérisée par l’échec d’un aboutissement à 

une grossesse clinique après 12 mois et plus, de rapports sexuels réguliers non 

protégés, ou en raison d'une altération de la capacité d'une personne à se reproduire 

à titre individuel, ou avec son partenaire » (Zegers-Hochschild et al., 2017). 

Cependant, cette définition ne fait pas consensus, plusieurs paramètres utilisés pour 

définir l’infertilité ne sont pas tranchés, en particulier la définition de l’exposition à la 

grossesse et la durée d’exposition à la grossesse.  

 

Dans la définition du glossaire international, l’exposition à la grossesse est définie par 

« des rapports sexuels réguliers non protégés » (Zegers-Hochschild et al., 2017). 

Cependant, dans de nombreuses études épidémiologiques basées sur des 

questionnaires, la mesure de rapports réguliers non protégés s’avère délicate, et c’est 

« l’attente d’une grossesse » ou « l’essai d’avoir une grossesse » qui est rapporté 
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(Chandra et al., 2014; Chin et al., 2017; Kelley et al., 2019a).  

 

Par ailleurs, la durée d’exposition à la grossesse n’est pas fixée. Le glossaire 

international de l’infertilité et des soins de l’infertilité utilise une durée de 12 mois ou 

plus pour définir l’infertilité (Zegers-Hochschild et al., 2017). L’OMS (Organisation 

Mondiale de la Santé) a de son côté préconisé une durée d’exposition à la grossesse 

de 24 mois pour définir l’infertilité (Larsen, 2005). La société américaine de médecine 

reproductive a révisé sa définition de l’infertilité en 2013 en standardisant la période 

d’exposition à la grossesse sur l’âge des femmes, définissant ainsi l’infertilité par 

l’échec de grossesse pour une exposition sur une période de 12 mois ou plus chez les 

femmes de 20-34 ans, et de 6 mois ou plus chez les femmes de 35 ans et plus 

(Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2013). 

 

En outre, une partie des études utilise des indicateurs portant sur une infertilité prise 

en charge ou avérée. Par exemple dans certaines études basées sur des 

questionnaires, la visite chez le médecin pour des difficultés à concevoir est utilisée 

comme un indicateur, car cette information est moins sujette à des biais de mémoire. 

D’autres études basées sur des données cliniques utilisent quant à elles le diagnostic 

médical de l’infertilité ; en d’autres termes, le bilan d’infertilité ou encore la mise sous 

traitement de l’infertilité. 

 

Jacobson et al montrent dans une récente revue de la littérature que l’estimation de 

l’infertilité et les caractéristiques de la population infertile dépendent très largement 

des définitions de l’infertilité utilisées dans les études épidémiologiques (Jacobson et 

al., 2018).  
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C. Mesure de l’infertilité 

 

Il n’y a pas de sources de données évidentes à utiliser pour estimer l’infertilité 

puisque toutes les infertilités ne sont pas traitées. Les grandes enquêtes en 

population peuvent être utilisées mais celles-ci nécessitent de grands effectifs et une 

mise en place de procédures d’enquêtes assez lourdes. 

 

La majorité des études épidémiologiques qui mesurent l’infertilité est basée sur la 

population des Etats-Unis. A partir des données de l’enquête américaine « National 

Survey of Family Growth » 17,0% des femmes de 20-44 ans ont déjà eu recours aux 

soins de l’infertilité (Chandra et al., 2014), alors que dans l'enquête « National Health 

and Nutrition Examination », 12,0% des femmes de 20-44 ans ont déclaré avoir 

attendu pendant une année ou plus pour être enceinte (Kelley et al., 2019a). Au 

Canada, à partir des données de l’enquête «  Canadian Community Health » de 2009 

et 2010, basée sur des couples mariés , la prévalence de l’infertilité était entre 11,5% 

et 15,7% selon la durée d’attente utilisée pour définir l’infertilité (Bushnik et al., 2012). 

En France, à partir d’un échantillon de ménages en population générale, 867 femmes 

de 18-44 ans ayant un partenaire masculin, sexuellement actives, et n’utilisant pas de 

moyen de contraception ont été interrogées. L’infertilité involontaire à 12 mois a été 

estimée à 24,0%. Il s’agit de la proportion de femmes exposées à une grossesse et qui 

n’ont pas eu de grossesse à 24 mois (Slama et al., 2012). 
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II. LES ORIGINES DE L’INFERTILITE 

 

L’infertilité peut être d’origine féminine, masculine, mixte (c’est-à-dire féminine et 

masculine à la fois) ou inexpliquée. Pour étayer cette partie, nous utiliserons 

principalement l’ouvrage de MacKnight et Mackenzie, intitulé « Evaluation of 

infertility, Ovulation Induction and Assisted Reproduction » (MacKnight et Mackenzie 

2016). 

 

A. L’infertilité due à une cause féminine 

 

L’infertilité féminine peut être due à différentes raisons : ovulatoire, cervicale, 

endométriale ou tubaire. 

 

1. Infertilité d’origine ovulatoire 

 

L’infertilité due à un dysfonctionnement de l’ovulation représente 21 à 25% des 

causes d’infertilité des couples (Lindsay et Vitrikas 2015). Pour que la fonction 

ovulatoire soit assurée, le bon déroulement d’autres fonctions est nécessaire. Il est 

notamment essentiel d’avoir des fonctions thyroïdiennes et surrénales normales, de 

même qu’une action correcte de l’insuline. La fonction ovulatoire peut être altérée 

et/ ou compromise par des évènements endocriniens provoquant un déséquilibre 

dans la régulation du cycle menstruel. Le Syndrome de l’Ovaire Polykystique (SOPK) 

est un exemple de cause d’infertilité dû à un dérèglement hormonal. Il conduit à une 

production d’androgènes excessive qui inhibe la maturation des follicules et donc 

l’ovulation. Le SOPK touche plus de 10% des femmes en âge reproductif et est 

considéré comme la première cause d’infertilité féminine (Escobar-Morreale, 2018; 

Joham et al., 2015; MacKnight and MacKenzie, 2016; Skiba et al., 2018). 
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2. Infertilité d’origine cervicale 

 

Le col de l’utérus est arboré de glandes sécrétrices de mucus. Ce mucus a deux 

fonctions : la protection du système reproducteur contre les infections bactériennes 

et la conduite des spermatozoïdes vers le tractus supérieur. La consistance de ce 

mucus appelé glaire cervicale dépend du contexte hormonal auquel sont soumises 

les glandes sécrétrices. Durant la phase folliculaire et lorsqu’il y a une augmentation 

du taux d’œstrogène, les micelles composant la glaire s’alignent pour former des 

canaux qui guideront le sperme. Le pH basique de la glaire assure la survie des 

spermatozoïdes jusqu’à 4 jours après l’éjaculation. Après l’ovulation lorsque le taux 

de progestérone augmente, le mucus s’enrichit en sel. Il devient plus épais donc plus 

hostile aux spermatozoïdes. Ainsi une inadéquation entre la consistance de la glaire 

et la phase du cycle menstruel est souvent expliquée par un dysfonctionnement 

hormonal ou glandulaire et peut avoir comme conséquence une infertilité d’origine 

cervicale (MacKnight and MacKenzie, 2016; Marshell et al., 2019). La glaire cervicale 

peut être examinée lors du bilan d’infertilité via au test post-coïtal dit aussi test de 

Hühner et/ou via un test croisé (Antoine, 2010; Lavaud, 1995; Zorn, 2006).  

 

3. Infertilité d’origine endométriale 

 

Un environnement endométrial hostile empêche l’implantation embryonnaire. Ces 

conditions sont expliquées par la progestérone qui peut induire un défaut de la 

phase lutéale, autrement dit la formation retardée de la muqueuse de l’endomètre 

s’illustrant par un sous-développement des polypes de l’endomètre et des fibromes 

sous-muqueux (MacKnight and MacKenzie, 2016).  

 

L’endométriose est le développement anormal des glandes endométriales et du 

stroma extra utérin (Kennedy et al., 2005). Elle est associée à un plus grand risque 

d’infertilité, mais le mécanisme d’implication de l’endométriose dans l’infertilité est 
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inconnu à ce jour (Fadhlaoui et al., 2014; The Practice Committee of the American 

Society for Reproductive Medicine, 2006). 

 

4. Infertilité d’origine tubaire 

 

L’obstruction, ou l’altération des trompes de Fallope peut empêcher l’ovocyte et les 

spermatozoïdes de se rencontrer, on parle alors d’infertilité tubaire. Les IST (Infections 

Sexuellement Transmissibles) telles que  les infections à Chlamydia, mycoplasme et 

gonocoque sont majoritairement à l’origine de cette infertilité, mais elles peuvent 

également être causées par une malformation tubaire ou une endométriose qui peut 

boucher la trompe ou la compresser (Egbe et al., 2020). Des pathologies tubaires sont 

identifiées chez 30% des femmes infertiles (Neveu et al., 2020). 

 

5. Le cas de l’infécondité d’origine utérine 

 

Après la fécondation, l’embryon s’implante au niveau de la paroi de l’utérus. Un 

problème au niveau de l’utérus peut causer des fausses couches récurrentes (Bender 

Atik et al., 2018). Les fausses couches sont distinctes de l’infertilité (Practice 

Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2013). 

 

B. L’infertilité d’origine masculine 

 

L’infertilité masculine est définie par une altération de la qualité du sperme. On parle 

généralement d’infertilité dans le cas où le spermogramme rèvèle une concentration 

en spermatozoïdes inférieure à 15 millions/ml, moins de 32% de spermatozoïdes 

mobiles ou moins de 4% de spermatozoïdes avec des formes typiques selon les 

références de l’OMS (Cooper et al., 2010). On estime que 40 à 50% des cas d’infertilité 

sont d’origine masculine (Kumar and Singh, 2015). L’infertilité d’origine masculine est 

présentée en détail dans l’ouvrage intitulé « Endocrinology of the Male Reproductive 

System and Spermatogenesis » (O’Donnell et al., 2000). 
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C. L’infertilité inexpliquée 

 

Quinze pourcent des couples sont concernés par une infertilité dont l’origine n’est 

pas identifiée ; on parle d’infertilité inexpliquée. Ces couples ont l’ensemble de leurs 

examens cliniques et leurs bilans d’infertilité normaux, pourtant ils ne parviennent pas 

à concevoir (MacKnight and MacKenzie, 2016; Quaas and Dokras, 2008). 
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III. FACTEURS DE RISQUE DE L’INFERTILITE 
 

Seuls les facteurs de risque dont le niveau de preuve est élevé sont présentés dans 

cette partie, d’autres facteurs peuvent être mentionnés comme facteurs de contrôle 

dans les études citées ci-après, mais ne sont pas présentés car nous avons estimé que 

le niveau de preuve pour ces facteurs était moins élevé et/ou l’effet du potentiel 

facteur relativement limité. 

 

A. Rappel de l’interaction santé-comportement 

 

En santé publique, pour de nombreuses maladies, on suppose l’existence 

d’interactions complexes entre l’individu et son état de santé selon le modèle 

présenté Figure 1 (Cox, 2007). Les caractéristiques d’un individu (ses expériences, son 

environnement, son origine sociale et culturelle) impactent son comportement en 

matière de santé. Ce comportement est impliqué d’abord de façon directe dans l’état 

de santé de l’individu par l’adoption d’un mode de vie plus ou moins sain, puis 

indirectement avec l’accès et l’adhérence au parcours de soin. Ce modèle généraliste 

s’applique sans doute aussi à l’infertilité, mais la plupart des associations présentées 

sur la Figure 1 n’ont pas encore été explorées dans la littérature internationale. Nous 

développerons dans la suite du chapitre les principaux facteurs de l’infertilité 

féminine actuellement connus. 
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Figure 1: Modèle d'interaction santé comportement 

Source: graphique reproduit de (Cox, 2007) 

 

 

B. L’âge, un facteur déterminant 

 

Chez la femme, l’activité reproductive est bornée par l’âge, elle commence à la 

puberté et dure jusqu’à la ménopause. Au cours de cette période, la femme voit sa 

réserve ovarienne diminuer (Ulrich and Marsh, 2019), mais aussi la qualité de ses 

ovocytes se dégrader (Toner, 2003). Cette évolution naturelle implique d’une part un 

déclin de la fertilité chez la femme d’âge avancé, et d’autre part des risques plus 

élevés de complications pendant la grossesse ainsi que des issues de grossesses 

indésirables (Chua et al., 2020; Luke and Brown, 2007; Waldenström, 2016). Une 

enquête à recrutement large (web, radio, mails, courrier) a été menée aux Etats-Unis 

sur des femmes de 30-44 ans qui n’avaient pas d’antécédent d’infertilité connu et qui 

essayaient de concevoir naturellement depuis moins de 3 mois. La cohorte constituée 

avait un haut niveau d’éducation, était majoritairement blanche et incluait un faible 

nombre de femmes ayant la quarantaine. L’analyse a montré des durées plus longues 
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pour aboutir à une grossesse chez les femmes les plus âgées (Figure 2) (Steiner and 

Jukic, 2016). Le temps médian pour concevoir était de 3 mois chez les femmes de 

moins de 38 ans, 4 mois chez les 38-39 ans, 8 mois chez les 40-41 ans et de plus de 

12 mois chez les femmes de 42 ans et plus. Ceci s’explique par des probabilités de 

conception par cycle menstruel qui diminuent avec l’augmentation de l’âge.  

 

Figure 2: Courbe d'estimation par Kaplan Meier de la probabilité cumulée de 

grossesse au fil des cycles d'attente de grossesse par classe d’âge 

Source : graphique reproduit de (Steiner and Jukic, 2016) 

 

Dans cette étude, l’infertilité est définie comme le complément de la probabilité 

cumulée de la survenue de grossesse à 12 mois (c’est-à-dire la probabilité de ne pas 

avoir obtenu de grossesse au bout de 12 mois). Les auteurs observent un niveau 

d’infertilité de 10-20% jusqu’à 35 ans, contre 45% au début de la quarantaine chez les 

femmes multipares. Cette augmentation était encore plus élevée chez les femmes 

nullipares (Steiner et Jukic 2016). Une étude assez similaire basée sur une cohorte 

localisée aux USA et au Canada d’individus âgés de 21-45 ans qui cherchent à obtenir 

une grossesse, a estimé les ratios du temps d’attente avant la grossesse en fonction 
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de l’âge au début de la tentative par rapport aux femmes âgées de 21 ans dans la 

cohorte. L’estimation a été ajustée sur plusieurs facteurs comme la consommation de 

tabac, la consommation d’alcool, l’activité sportive, l’indice de masse corporelle, la 

dernière méthode de contraception utilisée, les revenus, la fréquence des rapports 

sexuels, et les caractéristiques du partenaire comme son âge ou son niveau 

d’éducation. Les résultats ont montré une chute du ratio à partir de 35 ans traduisant 

une forte augmentation du temps d’attente à partir de cet âge (Figure 3). Cette 

tendance est encore plus nette pour les femmes nullipares (Steiner and Jukic, 2016; 

Wesselink et al., 2017). 

 

Figure 3: Estimation ajustéea et non-ajustée du ratio du temps d’attente avant la 

grossesse en fonction de l’âge de la femme en comparaison au temps à 21 ans 

Source : graphique reproduit de (Wesselink et al., 2017) 

 

a Ajustement sur la consommation de tabac, la consommation d’alcool, l’activité sportive, l’indice de 

masse corporelle, le dernier mode de contraception utilisé, les revenus, la fréquence des rapports, l’âge 

du partenaire ou son niveau d’éducation 

 

Dans leur analyse des facteurs de risque de l’infertilité, Kelly-Weeder et Cox ont 

estimé via un modèle multivarié, le poids de l’âge sur l’infertilité. Une année d’âge 
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supplémentaire chez une femme semble augmenter le risque d’infertilité de 7,9% 

après ajustements (Kelly-Weeder and Cox, 2006). 

 

Cependant, au-delà de l’effet majeur de l’âge de la femme sur les chances de 

conception, des études ont également rapporté un effet de l’âge de l’homme (Mazur 

and Lipshultz, 2018). 

Une interaction a été mise en évidence entre l’âge de la femme et l’âge de l’homme 

qui augmente d’une part le risque d’infertilité (De La Rochebrochard and Thonneau, 

2003), et d’autre part le risque de fausse couche lorsque les deux conjoints sont âgés 

(De La Rochebrochard and Thonneau, 2002). L’âge de l’homme semble surtout jouer 

un rôle sur le risque de fausse couche et de mortinatalité (Gourbin and Wunsch, 1999; 

Rychtaříková et al., 2004; Wunsch and Gourbin, 2002). 

 

C. Exemples de facteurs environnementaux  

 

1. Pollution de l’air 

 

La pollution de l’air est associée à un risque plus élevé d’infertilité. Plusieurs revues 

ont rapporté l’effet de la pollution au travers des particules fines en aérosols portées 

par l’air sur l’infertilité (Carré et al., 2017; Checa Vizcaíno et al., 2016). Une 

augmentation de l’incidence de l’infertilité associée à l’exposition à la pollution 

atmosphérique a notamment été mise en évidence à partir des données de l’étude 

« Nurses’ Health Study II » (Mahalingaiah et al., 2016). 

 

Une étude basée sur 632 femmes américaines ayant consulté au Massachusetts 

General Hospital Fertility Center entre 2004 et 2015 a montré une association linéaire 

entre la concentration de particule fine PM2.5 dans l’air et la réserve ovarienne. Une 

diminution du nombre de follicules antéraux (follicules de 2 à 10 mm de diamètre) de 

7,2% par augmentation de 2µg/m3 de la concentration de particule PM2.5 dans l’air a 
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été mise en évidence (Figure 4) (Gaskins et al., 2019). 

 

Figure 4: Comptea des follicules antéraux en fonction de la moyenne 

d'exposition aux particules fines PM2.5 dans les 3 mois précédant l’observation 

Source : graphique reproduit de (Gaskins et al., 2019) 

 

 

a Ajusté sur l’âge, l’IMC, le statut tabacologique et l’année et la saison du comptage 

 

2. Perturbateurs endocriniens  

 

Les perturbateurs endocriniens chimiques sont des substances ou des combinaisons 

de substances qui altèrent les fonctions du système endocrinien, et ont par 

conséquent un effet perturbateur des régulations hormonales. Ils ont été 

majoritairement produits par l’industrie et sont aujourd’hui présents dans la plupart 

des biotopes de notre environnement. Leurs disséminations soulèvent de grandes 

inquiétudes dans la communauté scientifique depuis quelques années et surtout en 

santé reproductive qui est considérée comme étant la plus vulnérable aux 

perturbateurs endocriniens (Caserta et al., 2011, 2008; Diamanti-Kandarakis et al., 

2009; Kim et al., 2019). 

 

Une très récente revue de la littérature a détaillé la liste des perturbateurs 
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endocriniens qui ont des effets sur la santé reproductive (Kahn et al., 2020). Le 

Bisphénol A augmente le risque du SOPK qui est une cause importante d’infertilité 

féminine (Caserta et al., 2014; Kahn et al., 2020; Rossi et al., 2016). Les Phtalates 

semblent eux augmenter le risque d’endométriose (Cai et al., 2019). 

 

D. Exemple de facteurs de risques comportementaux 

 

1. La consommation de tabac 

 

Les effets néfastes de la cigarette sur la grossesse sont largement documentés dans 

la littérature, à la différence de l’association entre cigarette et infertilité (Practice 

Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2018). Deux revues 

de la littérature de la fin des années 90 ont conclu à une association entre l’infertilité 

et la consommation de cigarettes mais ont souligné le besoin d’études plus solides 

pour quantifier l’effet de la cigarette sur l’infertilité (Augood et al., 1998; Wallach et 

al., 1996). Plus récemment, une étude danoise basée sur une cohorte de 

3 773 femmes âgées de 18 à 40 ans qui projetaient d’avoir une grossesse, a montré 

que le fait d’être ou d’avoir été fumeuse de cigarettes durant plus de 10 ans, était 

associé à une diminution de la probabilité de concevoir par cycle. La probabilité de 

conception par cycle était réduite de 15% chez les fumeuses dont la durée 

d’exposition tabagique était ≥ 10 ans par rapport à celles qui n’avaient jamais fumé. 

L’étude n’a pas mis en évidence d’association entre l’exposition à la fumée passive et 

la probabilité de conception par cycle, ni entre le temps écoulé depuis l’arrêt de 

fumer et la probabilité de conception par cycle (Radin et al., 2014). Dans une étude 

nord-américaine, une réduction de la probabilité de conception par cycle a été mise 

en évidence chez les grandes fumeuses (Wesselink et al., 2019). Enfin, Spara et al ont 

montré au Michigan et au Texas des temps avant de concevoir plus long chez les 

femmes fumeuses que chez celles qui n’ont jamais fumé (Sapra et al., 2016). 

Les cigarettes contiennent beaucoup de substances différentes, dont des 
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perturbateurs endocriniens (Dechanet et al., 2011). Les mécanismes biologiques sous-

jacents à la réduction de la probabilité de concevoir associée à la cigarette ne sont 

pas complètement connus notamment du fait du nombre de substances contenues 

dans la cigarette. Plusieurs revues de la littérature ont rapporté des effets de la 

cigarette sur la maturation du follicule ovarien et la sécrétion des stéroïdes sexuels, 

pouvant affecter la fertilité (Budani and Tiboni, 2017; De Angelis et al., 2020; Dechanet 

et al., 2011). 

 

En outre, les fumeuses ont un risque plus élevé de survenue d’une ménopause 

précoce, du fait d’un taux plus élevé de dégénérescence folliculaire (Peck et al., 2016; 

Whitcomb et al., 2018). 

 

2. Obésité, exercice et nutrition 

 

L’obésité est définie par un IMC (Indice de Masse Corporelle) ≥30 kg/m2. Elle est 

connue comme étant à l’origine de dérèglements métaboliques qui engendrent de 

nombreuses comorbidités, dont l’infertilité. L’obésité affecte par plusieurs 

mécanismes complexes des éléments du système reproducteur tels que les ovocytes, 

l’endomètre et l’implantation de l’embryon (Broughton and Moley, 2017; Schulte et 

al., 2015; Talmor and Dunphy, 2015). Les cellules adipeuses sécrètent chez les femmes 

les stéroïdes sexuels qui sont impliqués dans la maturation des ovocytes (Bohler et 

al., 2010). L’hypertrophie des adipocytes dans le cas de l’obésité induit un niveau de 

sécrétion d’hormones stéroïdiennes plus élevé que la norme, ce qui affecte la 

production de gonadotrophines et donc le bon déroulement de l’ovulation. Ceci peut 

conduire à différentes manifestations cliniques comme des dysfonctionnements 

ovulatoires ou le SOPK (Broughton and Moley, 2017; Giviziez et al., 2016). Gambineri 

et al détaillent dans leur revue de la littérature plus précisément les mécanismes 

connus par lesquels l’obésité peut être impliquée dans l’infertilité (Gambineri et al., 

2019).  
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Une étude épidémiologique danoise a estimé l’effet de l’obésité sur le temps 

d’attente de la grossesse. Les ratios ajustés des temps d’attente en fonction de l’IMC 

par rapport au temps pour un IMC de 22 kg/m² sont présentés dans la Figure 5. Les 

résultats montrent un déclin du ratio avec l’augmentation de l’IMC. Une femme 

souffrant d’une obèsité dite sévère (IMC ≥ 35 kg/m² ) voit son temps d’attente pour 

être enceinte augmenter de plus de 50% par rapport à une femme de poids normal 

(20 ≤ IMC ≤ 24 kg/m²) (Wise et al., 2010) (Figure 5). Des résultats similaires ont été 

observés aux Pays-Bas au sein d’une cohorte de plus de 3 000 couples entamant un 

bilan d’infertilité. La diminution de la probabilité ajustée de grossesse spontanée a 

été estimée de 4% par kg/m² supplémentaire (Van Der Steeg et al., 2006). 
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Figure 5: Relation entre le ratioa du temps d’attente pour obtenir une grossesse 

et l’IMC, par paritéb 

Source: graphique reproduit de (Wise et al., 2010) 

 

 

 

a Ajusté sur l’âge, le tour de hanche, la régularité du cycle, l’âge du partenaire, l’IMC du partenaire, la 

pratique d’activité physique, le statut de consommation de tabac, la longueur du cycle, le statut de 

consommation d’alcool et la fréquence des rapports sexuels 

b nullipare ou multipare 

 

Des études évoquent une association entre l’alimentation et la fonction reproductive 

par exemple en lien avec la survenue de la puberté (De La Rochebrochard, 2000), ou 

en lien avec l’infertilité d’origine ovulatoire. Le régime alimentaire méditerranéen 

semble diminuer le risque d’infertilité, à contrario une alimentation trop riche en 

protéine et pauvre en nutriments semble augmenter le risque d’infertilité (Chavarro et 

al., 2008, 2007; Rossi et al., 2016; Silvestris et al., 2019). 

 

L’étude du rôle de l’exercice physique sur les capacités à concevoir, montre quant à 

elle des risques de perturbation de la fonction ovulatoire selon une courbe en U en 
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fonction de la fréquence de l’activité. Les femmes ayant une activité avec un rythme 

très soutenu ont un risque plus important de perturbation de l’ovulation par rapport 

à celle n’ayant pas d’activité alors que les femmes excerçant une activité à une 

fréquence et intensité modérée ont un risque plus faible de perturbation de 

l’ovulation (Rossi et al., 2016). La perturbation de la fonction reproductrice serait liée 

à un déséquilibre entre l'apport nutritif et la dépense énergétique (Hakimi and 

Cameron, 2017; Kaneda et al., 2020; Rosetta, 1996). 
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IV. LES TRAITEMENTS DE L’INFERTILITE 

 

Pour comprendre les modes d’action des différents traitements de l’infertilité, nous 

devons d’abord introduire la régulation hormonale du cycle menstruel. 

 

A. La régulation hormonale du cycle menstruel 

 

Le système reproducteur humain est régulé hormonalement. La communication 

hormonale entre les organes et tissus se fait par le transit humoral de l’hormone 

sécrétée vers des récepteurs spécifiques de l’hormone en question au niveau des 

tissus cibles. Le complexe hypothalamo-hypophysaire est à la tête de la régulation 

hormonale de la fonction reproductive chez l’homme comme chez la femme.  

 

Les principaux organes impliqués sont l’hypothalamus, l’hypophyse, les ovaires et 

l’utérus. L’hypothalamus sécrète la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) qui 

arrive au niveau des récepteurs de la GnRH de la glande hypophysaire. L’hypophyse 

sécrète alors les hormones FSH (Follicule Stimulating Hormone) et LH (Luteinizing 

Hormone). La Figure 6 illustre le fonctionnement du complexe hypothalamo-

hypophysaire (Knudtson and McLaughlin, 2016). 
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Figure 6: Fonctionnement du complexe hypothalamo-hypophysaire 

Source : graphique reproduit de (Knudtson and McLaughlin, 2016) 

 

 

L’ovaire très vascularisé reçoit la FSH nécessaire à la maturation des follicules 

primaires. Un seul des follicules primaires entre dans un processus de maturation. 

C’est alors le début du cycle menstruel. 

 

Le cycle menstruel se décompose en deux phases : « la phase folliculaire » de 

0 à 14 jours et « la phase lutéale » de 14 à 28 jours (Figure 7). 

 

Durant la première phase, le follicule primaire devient follicule secondaire et sécrète 

alors une nouvelle hormone : l’œstrogène. Les faibles concentrations d’œstrogènes 

pendant les dix premiers jours du cycle menstruel induisent un rétrocontrôle négatif 

sur la sécrétion de l’hormone hypophysaire LH. Après ces 10 jours, des concentrations 

d’œstrogènes fortes stimulent la sécrétion de LH et déclenchent l’ovulation. La phase 

folliculaire se termine après l’ovulation (Figure 7). 
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Durant la phase lutéale, le corps jaune, qui est le follicule mature post ovulation, 

sécrète un inhibiteur de l’œstrogène (anti-œstrogène) et de la progestérone. L’anti-

œstrogène est à l’origine d’un rétrocontrôle négatif pour la sécrétion hypophysaire 

de LH et FSH, la progestérone est aussi impliquée dans un rétrocontrôle négatif, mais 

au niveau de la sécrétion hypothalamique de la GnRH cette fois. Au 21ème jour du 

cycle menstruel, le corps jaune dégénère ; s’amorce alors une diminution de la 

production de la progestérone et d’anti-œstrogènes indiquant la fin d’un cycle et le 

début du cycle suivant avec une reprise progressive de la sécrétion de GnRH 

(Figure 7) (Knudtson and McLaughlin, 2016). 

 

Figure 7: Le cycle hormonal, ovarien et endométrial durant le cycle menstruel 

Source : graphique reproduit de (Knudtson and McLaughlin, 2016) 
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B. Les grands schémas thérapeutiques 
 

La Figure 8 résume les parcours thérapeutiques les plus fréquemment empruntés lors 

de la prise en charge de l’infertilité. Le couple éprouvant des difficultés à concevoir 

peut consulter un médecin généraliste ou directement un gynécologue. Le traitement 

de première intention peut varier selon le profil du couple. Dans la littérature, on 

retrouve qu’en cas de problèmes ovulatoires, c’est le citrate de clomifène, un anti-

oestrogène, qui est généralement utilisé en premier. Si la patiente ne répond pas au 

traitement, elle est dirigée vers un gynécologue pour être traitée par 

gonadotrophines, puis AMP (assistance médicale à la procréation) en cas d’échec de 

l’induction de l’ovulation par gonadotrophines ou directement par AMP selon son 

profil. Dans les deux cas, des bilans poussés chez les deux partenaires sont 

nécessaires avant d’entamer les traitements. (MacKnight and MacKenzie, 2016; 

Merviel et al., 2017).  
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a Induction de l’ovulation 
b traitement par assistance médicale à la procréation (Insémination Artificielle (IA), Fécondation In Vitro 

(FIV) avec ou sans ICSI (Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoïde)) 

 

 

 

 

 

Diagnostic d’infertilité 

IOa par citrate de clomifène 

IOa par gonadotrophines 

AMPb 

Modification des 

habitudes du 

couple (sexualité, 

tabac, poids) 

Échec du traitement 

 

Succès du traitement 

 

Chemin si succès  

Chemin si échec  

Début de chemin selon le profil de 

femme 

Chemin de retour possible 

 

Légendes : 

Figure 8 : Schéma des parcours thérapeutiques face à un problème d'infertilité 
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C. Les substances actives et modes d’action 

 

1. Méthode de recensement des traitements  

 

Le but de cette partie est de décrire la méthode utilisée pour faire l’inventaire des 

médicaments utilisés pour le traitement d’infertilité puis de décrire les modes d’action 

des substances actives des médicaments identifiés.  

Il est important de préciser certaines définitions pour la suite de cette partie. Un 

médicament ou une spécialité pharmaceutique sont définis par un nom commercial. 

Un médicament a plusieurs présentations correspondant aux différentes formules 

commerciales, modalités de prises et concentrations.  

 

Notre méthodologie de recherche consiste à identifier les classes « Anatomique, 

thérapeutique et chimiques », dites classes ATC, dont font partie les traitements de 

l’infertilité. Les classes ATC, définies par le Collaborating Center for Drug Statistics 

Methodology de l’OMS correspondent aux différents systèmes ou groupes d’organes 

ciblés par les médicaments (WHO, 2018). Dans le classement ATC, deux classes ont 

été retenues comme regroupant l’ensemble des médicaments pour le traitement de 

l’infertilité, dans le cadre d’une induction de l’ovulation ou dans le cadre de l’AMP : 

 

G03G – Gonadotrophines et autres stimulants de l’ovulation 

H01CA01 - Hormone entrainant la libération de gonadotrophines 

 

La Figure 9 explique la méthodologie utilisée pour arriver à la liste finale de 

médicaments. Les bases de médicaments utilisés dans cette démarche sont 

présentées en Annexe 1. 

 

La recherche a été initiée à partir de la base Vidal qui est une base de médicaments 

fiable et à partir de laquelle on peut faire une recherche par classe ATC. Cette 
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recherche a également été réalisée avec la base Thériaque pour comparaison. Deux 

grandes sous-classes regroupent l’ensemble des substances actives de la classe 

G03G : les Gonadotrophines (classe G03GA) et les Stimulants synthétiques de 

l'ovulation (classe G03GB). La liste des substances actives des deux précédentes 

classes ATC sont présentées en Annexe 2. 

 

À partir du répertoire de médicaments de l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de Santé), l’ensemble des spécialités relatives à ces 

substances actives ont été recherché puis comparé au référentiel de pharmacie du 

Système National des Données de Santé. Des explorations ont aussi été réalisées sur 

des forums et sites spécialisés du traitement de l’infertilité. 
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Données référentiel de 

pharmacie SNDS  

Comparaison 

Figure 9: Schématisation de la méthodologie de recherche des médicaments impliqués 

dans le traitement de l’infertilité à partir des bases de données médicamenteuses en 

lignes et du SNDS 

Thériaque Vidal 

Eurokasante.vidal 

Assurance maladie 

ANSM 

Classes ATC 

Substances actives 

Nom du médicament et code CIP 

Liste des codes CIP 

Forum et sites 

spécialisés 

SOURCES : 

Base de données Thériaque : 

http://www.theriaque.org/apps/contenu/journal.php?menu=4 

Base de données Vidal : https://www.vidal.fr/ 

Base de données Eurokasanté.vidal : https://eurekasante.vidal.fr/ 

Base de données de l’ansm : http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/ 

Base de données de l’assurance maladie : 

http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php?p_site=AMELI 

Exploration 
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Un travail de validation par présentation a ensuite été réalisé. Nous avons exclu les 

présentations dont les dates d’abrogation ou radiation étaient antérieures à 2007. Les 

présentations non exclues ont par la suite été étudiées par une gynécologue 

spécialiste des traitements de l’infertilité, le Dr Juliette Guibert1. La liste des 

présentations retenues après expertise est dans le Tableau 1.  

 

La méthodologie utilisée nous a permis au total de retenir 64 présentations pour le 

traitement de l’infertilité. Chacune de ces présentations est identifiée par un code CIP. 

Le code CIP est le Code Identifiant de Présentation, il permet d’identifier chacune des 

présentations. Il a pour objectif de codifier et d’assurer la traçabilité du produit. Toute 

présentation disposant d’une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) possède un 

code CIP. Initialement à 7 chiffres, le code CIP a été remplacé par un code à 

13 chiffres depuis le 1er janvier 2009. La méthodologie de codification est présentée 

dans l’Annexe 3. 

 

Nous avons construit un tableau avec la liste des médicaments identifiés par grande 

famille de substances actives (Tableau 1). À partir des noms commerciaux, nous avons 

retrouvé pour chaque spécialité le rapport de la Commission de Transparence (CT) 

sur le site de l’Haute Autorité de Santé (HAS), ainsi que leurs Résumés des 

Caractéristiques des Produits (RCP) sur les sites de l’ANSM2 et de l’agence 

européenne du médicament3 (European Medecines Agency). Des précisions 

supplémentaires ont été recherchées sur le site officiel de la base de données 

publique des médicaments4. Ces informations nous ont permis de décrire les modes 

d’action de chaque spécialité. 

 

                                                 
1 Je remercie chaleureusement Juliette Guibert pour tout l’intérêt et le temps qu’elle a accordé à ce 

travail d’expertise 
2 http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/ 
3 https://www.ema.europa.eu/en 
4 http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ 
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Tableau 1: Présentations pharmaceutiques impliquées dans le traitement de l'infertilité par induction de l’ovulation ou par AMP, 2008-

2017 

Famille Classe ATC Substance active CIP Nom 

Gonadotrophines 

G03GA02 
GONADOTROPHINE 

MENOPAUSIQUE HUMAINE 

3400927390920 MENOPUR 600 UI/ML PDRE SOLV SOL INJ 1 

3400935681614 MENOPUR 75 UI PDR ET SOL INJ 5 

G03GA04 UROFOLLITROPHINE 

3400935777348 FOSTIMON 150UI/1ML SOL INJ 1 

3400935777409 FOSTIMON 150UI/1ML SOL INJ 5 

3400935777119 FOSTIMON 75UI/1ML SOL INJ 1 

3400935777287 FOSTIMON 75UI/1ML SOL INJ 5 

3400937609647 FOSTIMONKIT 150 UI SOL INJ 1/1 ML 

3400937609708 FOSTIMONKIT 150 UI SOL INJ 5/1 ML 

3400927435966 FOSTIMONKIT 225 UI/ML PDRE SOLV SOL INJ 1/1 ML 

3400927436048 FOSTIMONKIT 225 UI/ML PDRE SOLV SOL INJ 5/1 ML 

3400927436109 FOSTIMONKIT 300 UI/ML PDRE SOLV SOL INJ 1/1 ML 

3400927436277 FOSTIMONKIT 300 UI/ML PDRE SOLV SOL INJ 5/1 ML 

3400937609357 FOSTIMONKIT 75 UI SOL INJ 1/1 ML 

3400937609418 FOSTIMONKIT 75 UI SOL INJ 5/1 ML 

G03GA05 FOLLITROPINE ALPHA 

3400927939150 BEMFOLA 150 UI/0,25 ML SOL INJ STYLO 1/0,25 ML 

3400927939211 BEMFOLA 225 UI/0,375 ML SOL INJ STYLO 1/0,375 ML 

3400927939389 BEMFOLA 300 UI/0,50 ML SOL INJ STYLO 1/0,50 ML 

3400927939440 BEMFOLA 450 UI/0,75 ML SOL INJ STYLO 1/0,75 ML 

3400927939099 BEMFOLA 75 UI/0,125 ML SOL INJ STYLO 1/0,125 ML 

3400935780188 GONAL F 1050UI/1,75ML PDR ET SOL INJ 1 

3400936347977 GONAL F 300UI/0,5ML SOL INJ STYLO 1/0,5 ML 

3400935779878 GONAL F 450UI/0,75ML PDR ET SOL INJ 1 

3400936348059 GONAL F 450UI/0,75ML SOL INJ STYLO 1/0,75 ML 

3400935779298 GONAL F 75UI/1ML PDR ET SOL INJ 1 

3400935779359 GONAL F 75UI/1ML PDR ET SOL INJ 5 

3400936348110 GONAL F 900UI/1,5ML SOL INJ STYLO 1/1,5 ML 

3400935779588 GONAL-F 150 UI (11 MCG) PDRE SOLV SOL INJ 1 

3400935778987 GONAL-F 37,5 UI (2,8 MCG) PDRE SOLV SOL INJ 1 

3400927903021 OVALEAP 300 UI/0,5 ML SOL INJ CARTOUCHE 1 

3400927903199 OVALEAP 450 UI/0,75 ML SOL INJ CARTOUCHE 1 

3400927903250 OVALEAP 900 UI/1,5 ML SOL INJ CARTOUCHE 1 
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Famille Classe ATC Substance active CIP Nom 

Gonadotrophines 

G03GA06 FOLLITROPINE BETA 

3400935140531 PUREGON 100UI/0,5ML SOL INJ FL 1/0,5 ML 

3400935140760 PUREGON 100UI/0,5ML SOL INJ FL 5/0,5 ML 

3400935140999 PUREGON 150UI/0,5ML SOL INJ 1/0,5 ML 

3400935141071 PUREGON 150UI/0,5ML SOL INJ 5/0,5 ML 

3400935309747 PUREGON 300UI/0,36ML SOL INJ CART 1/0,36 ML 

3400935139931 PUREGON 50UI/0,5ML SOL INJ FL 1/0,5 ML 

3400935140012 PUREGON 50UI/0,5ML SOL INJ FL 5/0,5 ML 

3400934140969 PUREGON 50UI/1ML PDR ET SOL 5 

3400935309808 PUREGON 600UI/0,72ML SOL INJ CART 1/0,72 ML 

3400935140241 PUREGON 75UI/0,5ML SOL INJ FL 1/0,5 ML 

3400935140302 PUREGON 75UI/0,5ML SOL INJ FL 5/0,5 ML 

3400936514133 PUREGON 900UI/1,08ML SOL INJ CART 1/1,08 ML 

G03GA07 LUTROPINE ALPHA 
3400935496669 LUVERIS 75 UI PDRE SOLV SOL INJ 3 

3400935496430 LUVERIS 75UI PDR ET SOL INJ 1 

G03GA08 
CHORIOGONADOTROPINE 

ALPHA 

3400935525796 OVITRELLE 250 MCG PDRE SOLV SOL INJ 1 

3400936224520 OVITRELLE 250 MCG/0,5 ML SOL INJ 1 

3400921709476 OVITRELLE 250 MCG/0,5 ML SOL INJ STYLO 1/0,5 ML 

G03GA01 
GONADOTROPHINE 

CHORIONIQUE 

3400930458594 GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO 1500 6/1 ML 

3400930458426 GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO 1500 UI/1 ML SOL INJ 3/1 ML 

3400930458075 GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO 5000 1/1 ML 

G03GA30 FOLLITROPINE, LUTROPINE 

3400930089217 PERGOVERIS (300 UI + 150 UI) /0,48 ML 1 STYLO PREREMPLI 

3400930089224 PERGOVERIS (450 UI + 225 UI) /0,72 ML 1 STYLO PREREMPLI 

3400930089231 PERGOVERIS (900 UI + 450 UI) /1,44 ML 1 STYLO PREREMPLI 

Antiestrogène G03GB02 CLOMIFENE 
3400932623389 CLOMID 50MG CPR 5 

3400932800988 PERGOTIME 50 MG CPR SEC 5 

Agoniste et 

antagoniste de la 

GnRH 

H01CA GONADORELINE 3400932843633 LUTRELEF 3,2 MG PDRE SOLV SOL INJ 1/10 ML 

H01CA NAFARÉLINE 3400935352101 SYNAREL 0,2MG SOL ENDONAS 8ML 1/8 ML 

H01CC ACETATE DE GANERELIX 

3400927517044 FYREMADEL 0,25 MG SOL INJ 1 

3400927517105 FYREMADEL 0,25 MG SOL INJ 5 

3400935530189 ORGALUTRAN 0,25MG/0,5ML SOL INJ 1/0,5 ML 

3400935530240 ORGALUTRAN 0,25MG/0,5ML SOL INJ 5/0,5 ML 

H01CC ACETATE DE CETRORELIX 
3400935177902 CETROTIDE 0,25MG PDR ET SOL INJ 1 

3400935178152 CETROTIDE 3MG PDR ET SOL INJ 1 
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2. Mode d’action des traitements 

 

Nous avons identifié trois grandes familles de traitements pouvant être classées selon leurs 

modes d’action.  

a) Les anti-oestrogènes 

 

Le citrate de clomifène est un inducteur de l’ovulation, connu pour être utilisé en 

première intention dans la prise en charge le l’infertilité (HAS, 2009a). D’après l’ANSM 

(Puech, 2010), il est recommandé en cas d’anovulation, de dysovulation hors cas 

d’insuffisance ovarienne ainsi que pour le Syndrome d’Ovaires Polykystiques (SOPK). Il est 

un analogue structurel et compétiteur de l’œstrogène ; il se fixe sur les récepteurs 

d’œstrogènes hypothalamiques, empêchant ces derniers de faire un rétrocontrôle négatif 

sur la sécrétion de GnRH. L’hypothalamus induit alors la sécrétion de FSH et de LH par la 

médiation de l’hypophyse (Figure 10). Il existait sous deux noms commerciaux sur notre 

période d’étude : CLOMID® et PERGOTIME® (ANSM, 2013; Ghasemi et al., 2013).  

 

Figure 10: Schéma de l'action du citrate de clomifène dans la régulation hormonale 

du système reproducteur féminin 
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b) Les gonadotrophines et les gonadorélines 

 

Différentes gonadotrophines sont utilisables au cours du traitement de l’infertilité. Elles 

peuvent être humaines d’origine urinaire, c’est-à-dire résultant d’une purification des 

urines de femmes ou humaines d’origine recombinante ce qui signifie qu’elles ont été 

produites par génie génétique en introduisant de l’ADN recombinant en général chez le 

hamster (Afssaps, 2007). On distingue trois grands types de fonctions aux 

gonadotrophines : l’induction de l’ovulation, l’hyperstimulation ovarienne contrôlée et 

le déclenchement de l’ovulation. 

 

L’induction de l’ovulation est suivie d’un rapport sexuel ou d’une insémination artificielle. 

 

L’acétate de gonadoréline est le principe actif essentiel pour l’induction de l’ovulation dans 

le cas d’infertilité dans les aménorrhées hypothalamiques. Il est souvent utilisé en 

association avec des gonadotrophines. Son utilisation est recommandée pour des 

patientes avec un diagnostic d’infertilité d’origine hypothalamique et dont l’hypophyse est 

fonctionnelle. Les gonadorélines jouent le rôle de la GnRH dans la régulation du cycle 

menstruel. Elles induisent la production hypophysaire des gonadotrophines FSH et LH qui 

assurent notamment la croissance folliculaire. L’acétate de gonadoréline se trouve dans le 

LUTRELEF® (ANSM, 2010; HAS, 2005). 

 

Les ménotropines sont utilisées lors de traitements d’induction de l’ovulation, chez la 

femme lors d’anovulation due au SOPK, mais aussi chez la femme traitée sans réponse au 

citrate de clomifène. Elles jouent le rôle de stimulateur du développement folliculaire chez 

les femmes avec un hypogonadisme hypogonadotrope (taux bas de stéroïdes sexuels, FSH 

et LH). Les ménotropines sont des gonadotrophines à activité FSH et LH. Quelles soient 

d’origine recombinante ou urinaire, elles ont le même rôle que la LH et la FSH 

naturellement présentes dans le système de régulation hormonale de la reproduction 
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(Figure 7). La Figure 11 ci-dessous illustre l’implication des gonadotrophines dans le cycle 

menstruel. Les ménotropines (LH+FSH urinaire) sont contenues dans le MENOPUR®.  

 

Figure 11: Schéma de la stimulation du développement folliculaire par les 

gonadotrophines 

 
 

La follitropine alpha est recommandée pour stimuler le développement folliculaire chez les 

femmes avec un déficit de LH et FSH (European Medecines Agency, 2017a; HAS, 2009b). 

Elle est utilisée en cas d’anovulation et lorsque la femme n’a pas répondu au traitement 

par le citrate de clomifène. La FSH alpha a exactement la même action que la forme 

urinaire (urofollitropine) contenue dans le FOSTIMONKIT®. C’est donc un inducteur de 

l’ovulation qui permet le développement du follicule de Graaf chez les femmes 

anovulatoires. Le GONAL-f® et ses biosimilaires, le BEMFOLA® et l’OVALEAP®, 

contiennent la FSH recombinante. 

 

La follitropine béta est indiquée dans le traitement de l’infertilité chez des femmes 

anovulatoires ne répondant pas au traitement par citrate de clomifène. Elle a le même 

mode d’action que les autres types de FSH. Elle stimule le développement folliculaire et la 

production d’hormones stéroïdiennes. La follitropine béta est la substance active du 

PUREGON®.  
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La lutropine alpha est recommandée pour des femmes en déficit important de LH, 

correspondant à un taux endogène plasmique <1,2 UI/l. Ce traitement doit être administré 

en même temps que la FSH associée (European Medecines Agency, 2017b). Il permet en 

association avec de la FSH, le développement du follicule de Graaf chez des patientes en 

déficit de LH. Le LUVERIS® contient de la lutropine alpha.  

 

L’hyperstimulation ovarienne contrôlée est une étape capitale des traitements d’AMP. 

Elle permet le développement folliculaire multiple qui sera suivi par des ponctions 

ovocytaires afin de réaliser une fécondation in vitro (FIV). Elle est fréquemment précédée 

par un traitement de désensibilisation.  

 

La désensibilisation par un agoniste ou un antagoniste de la GnRH permet d’éviter les pics 

prématurés de LH et d’augmenter le nombre d’ovocytes matures lors d’une 

hyperstimulation ovarienne contrôlée. La plupart des gonadotrophines utilisées lors 

d’induction de l’ovulation sont également utilisées pour l’hyperstimulation ovarienne 

contrôlée. Les seules différences sont les durées et les doses de traitement. Les 

gonadotrophines suivantes peuvent être impliquées dans l’hyperstimulation ovarienne 

contrôlée : les ménotropines, la follitropine alpha, la follitropine béta et l’urofollitropine.  

 

Le déclenchement de l’ovulation est réalisé via la choriogonadotropine alpha ou la 

gonadotrophine chorionique. C’est une étape qui peut parfois être nécessaire au cours 

d’un traitement d’induction de l’ovulation, mais elle est indispensable au cours d’un 

traitement d’AMP. Lorsque la taille des follicules est jugée adéquate (taille supérieure à 

18 mm) au cours de la stimulation de la croissance folliculaire ou de l’hyperstimulation 

ovarienne contrôlée, le déclenchement de l’ovulation permet la maturation finale et la 

libération de(s) l’ovocyte(s) avant un rapport ou une insémination artificielle dans le cas 

d’une induction de l’ovulation, ou avant une ponction dans une démarche 

d’hyperstimulation ovarienne contrôlée.  
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Les Gonadotrophines chorioniques sont le principe actif de la Gonadotrophine chorionique 

Endo® (ANSM, 2012; HAS, 2008). Les gonadotrophines chorioniques sont contenues dans 

l’OVITRELLE® (European Medecines Agency, 2016).  

 

V. EPIDEMIOLOGIE DES TRAITEMENTS DE L’INFERTILITE 

 

A. Consultation et bilan médical 

 

La consultation d’un médecin pour des difficultés à concevoir est l’étape précédant toute 

forme de traitement. D’après l’enquête américaine National Survey of Family Growth 2006-

2010, 9,4% des femmes de 25-44 interrogées déclarent avoir reçu un avis médical pour les 

aider à obtenir une grossesse (Chandra, Copen, et Stephen 2014). Dans une cohorte en 

population générale dans l’état de Géorgie, c’est 13% des femmes de 22-45 ans qui ont 

consulté un médecin pour les aider à être enceinte (Chin et al., 2017). Néanmoins, ces 

proportions ne représentent qu’une partie des couples infertiles. Une part importante des 

couples infertiles ne sollicite pas un professionnel de santé. Ainsi, l’enquête américaine 

Nutrition, National Health and Nutrition Examination Survey, de 2013–16 a estimé que 

seulement 59,6% des femmes ayant déclaré avoir essayé de concevoir pendant au moins 

un an sans y parvenir, ont sollicité une aide médicale ou ont consulté (Kelley et al., 2019a). 

L’enquête américaine National Survey of Family Growth 2006–2010 a quant à elle estimé 

des taux de consultation pour un avis médical de 28,9% chez les femmes avec une 

infertilité (Chandra et al., 2014). En France, une étude basée sur un échantillon de femmes 

représentatif de la population générale montre que moins d’un tiers des femmes sollicite 

un avis médical pendant leur première année d’infertilité involontaire, et presque la moitié 

sollicite un avis dans les deux ans (Moreau et al., 2010). Une autre étude française a estimé 

à partir d’une enquête en population générale des taux encore plus faibles, 9% des couples 

ont consulté un médecin après 12 mois sans grossesse et 12,2% après 24 mois (Duron et 



 

 

64 

 

al., 2013). 

 

B. Recours aux traitements de l’infertilité 

 

1. Conditions et contexte de traitement 

 

En France comme dans plusieurs pays européens, l’accès aux traitements de l’infertilité est 

légalement régulé. La régulation s’applique principalement aux traitements d’AMP. Les 

critères utilisés pour la régulation sont l’âge de la femme ou du couple pour certains pays, 

l’indication médicale, le fait d’être en couple ou pas et l’orientation sexuelle du couple 

(Tableau 2) (Berg Brigham et al., 2013). La loi de bioéthique régule en France l’éligibilité à 

l’AMP (Journal officiel de la République française, 2011). Elle permet le remboursement de 

l’IA et de la FIV chez les femmes âgées de moins de 43 ans, en couple avec un homme, 

sous indications médicales, jusqu’à respectivement 6 et 4 tentatives (Tableau 3) (Berg 

Brigham et al., 2013). La France fait partie des rares pays d’Europe qui prennent 

entièrement en charge les coûts des traitements d’AMP, mais ses conditions d’accès font 

partie des plus restrictives jusqu’à présent. La loi de bioéthique est révisée tous les 5 ans. 

Le nouveau projet de loi relatif à la bioéthique adopté le 31 juillet 2020, à l’assemblée et 

qui doit encore passer au Sénat (probablement en janvier 2021) élargit l’accès à l’AMP aux 

couples de femmes et aux femmes seules, et donne de nouveaux droits aux enfants conçus 

par AMP. 
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Tableau 2: Régulation légale de l'éligibilité au traitement de FIV en Europe en 2009 

Source : tableau reproduit de (Berg Brigham et al., 2013) 

 

 

Tableau 3: Régulation légale de la couverture de la FIV en Europe en 2009 

Source: tableau reproduit de (Berg Brigham et al., 2013) 

 

 

2. Recours par traitement 

 

Les traitements d’AMP sont les traitements d’infertilité les plus étudiés. Des registres 

nationaux d’AMP existent en Europe et dans le monde, et permettent de suivre l’évolution 

de l’utilisation de l’AMP à l’échelle internationale (Adamson et al., 2018; De Geyter et al., 

2020). Nous pouvons voir au travers des données de ces registres européens, des 
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changements de la pratique comme par exemple la diminution de transferts multiples 

d’embryons (De Geyter et al., 2020, 2018; Ferraretti et al., 2012). Pour cette raison, le risque 

de grossesses multiples a sensiblement été diminué ces dernières années (Adamson et al., 

2018). Les informations des registres sont à l’échelle du cycle, et non à l’échelle de la 

femme, ce qui ne permet pas d’avoir une approche populationelle pour l’analyse de 

l’évolution des traitements d’AMP. Cependant, l’AMP ne représente qu’une part de la prise 

en charge de l’infertilité. Parmi les femmes de 25-44 ayant déclaré dans l’enquête 

américaine National Survey of Family Growth 2006-2010 avoir déjà utilisé une aide 

médicale pour les aider à être enceinte, seulement 5,6% ont eu recours aux traitements 

d’AMP contre 46,4% qui ont utilisé des traitements d’induction de l’ovulation (Chandra et 

al., 2014). Ces taux de recours peuvent varier selon la politique d’accès et de 

remboursement des traitements. A partir des données d’une cohorte de femmes 

australiennes âgées de 28-33 ans en 2016, on peut estimer que parmi les femmes infertiles 

ayant sollicité un avis médical, 23,1% ont utilisé la FIV contre 41,26% traitées par inducteur 

de l’ovulation (Joham et al., 2015). En France, l’enquête Fecond (Fécondité - Contraception 

- Dysfonctions sexuelles) réalisée en 2010, basée sur un échantillon tiré de la population 

générale, a montré que chez les femmes traitées pour infertilité, 87% ont déclaré avoir 

utilisé des traitements d’induction de l’ovulation contre 31% qui ont déclaré avoir eu 

recours à la FIV (Belgherbi and de La Rochebrochard, 2018). Il n’existe pas de registres 

nationaux des traitements d’induction de l’ovulation, et l’évolution du recours reste difficile 

à évaluer. Deux études ont cependant estimé le recours au citrate de clomifène, l’un des 

deux traitements d’induction de l’ovulation. Le taux de recours a été estimé à 3,7‰ en 

2008 chez les femmes âgées de 20-49 ans à partir des données de pharmacie de la British 

Columbia au Canada et à 4,82 ‰ en 2006-2007 à partir des données de pharmacie du 

nord des Pays-Bas (Lisonkova and Joseph, 2012; Wang et al., 2011). Les données sur 

l’utilisation des gonadotrophines en tant qu’inducteur de l’ovulation sont quasiment 

inexistantes. On peut trouver toutefois chez les femmes traitées pour infertilité dans la 

cohorte américaine Nurse II et à partir des données de questionnaire de 1993 à 2009, que 

12,7% ont utilisé des gonadotrophines hors FIV ou inséminations artificielles (Farland et al., 
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2014). 

 

Les études existantes évoquent une évolution temporelle dans l’utilisation des traitements 

de l’infertilité (Adamson et al., 2018; Chandra et al., 2014; Farland et al., 2014; Wang et al., 

2017). Le recours global au citrate de clomifène a diminué entre 1998-1999 et 2006-2007 

aux Pays-Bas, alors que l’utilisation des traitements d’induction de l’ovulation a 

globalement augmenté aux USA, et le recours à l’AMP a été multiplié par 7 entre 1995 et 

2010 (Chandra et al., 2014; Wang et al., 2017). Considérant la possible augmentation de 

l’infertilité avec le report de l’âge de la première grossesse dans les pays occidentaux 

(Beaujouan et al., 2019), une vision globale du recours aux traitement de l’infertilité et de 

son évolution temporelle en fonction de l’âge semble nécessaire, mais manque 

actuellement aux connaissances. 

 

C. L’accès aux traitements 

 

Le traitement d’AMP s’est largement développé ces dernières années surtout dans les pays 

riches où il est de plus en plus utilisé (Adamson et al., 2018; De Geyter et al., 2020). Les 

techniques de pointe utilisées pour les traitements d’AMP restent cependant inaccessibles 

pour une partie de la population, même dans les pays riches (Chambers et al., 2013; 

Collins, 2002). L’existence de barrières économiques pour accéder à l’AMP a été 

documentée dans plusieurs pays. On observe lors de la mise en place d’une couverture des 

coûts des traitements, une augmentation du recours à l’AMP (Bissonnette et al., 2019; 

MacKnight and MacKenzie, 2016; Vélez et al., 2014). Des études ont néanmoins montré 

que même lorsqu’il y a une couverture des coûts de traitement, des barrières d’accès à 

l’AMP semblent persister. Ainsi même avec une couverture, les populations et minorités les 

plus défavorisées ont des taux de non-accès à l’AMP plus importants que les populations 

les plus favorisées (Chambers et al., 2013; Feinberg et al., 2007). De plus, des durées plus 

longues avant d’accéder à l’AMP ont été rapportées chez ces minorités (Quinn and 

Fujimoto, 2016). Par ailleurs un non-accès à l’AMP plus élevé a été observé en Australie 
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chez les résidentes de zones reculées géographiquement (Harris et al., 2017).  

 

Les quelques études concernant l’accès à l’AMP sont basées sur les données de centre 

d’AMP (Feinberg et al., 2007; Jain and Hornstein, 2005; Missmer et al., 2011). Elles ne 

prennent donc pas en compte les femmes qui n’arrivent pas jusqu’aux centres d’AMP. Par 

ailleurs, ces études portent essentiellement sur les Etats-Unis et l’Australie pour lesquelles 

le contexte économique et géographique diffère fortement de la France. Il semble donc 

important d’étudier l’accès à l’AMP en considérant l’ensemble du parcours de soin de 

l’infertilité et dans d’autres contextes culturels, comme celui de la France. 

 

D. L’abandon précoce de l’induction de l’ovulation 

 

Le taux d’abandon général au cours des soins de l’infertilité a été estimé à 32% à partir des 

données du National Survey of Family Growth de 2002, chez les femmes américianes 

traitées en 1979-2003, à 29,5% dans une cohorte issue d’un centre de FIV portugais et à 

23% dans une étude néerlandaise (Brandes et al., 2009; Farr et al., 2009; Pedro et al., 2019). 

La part des abandons varie selon l’étape de parcours de soin. Presque 70% des abandons 

ont lieu avant le début de traitement par FIV (stage I-VI) dont la majorité fait suite à une 

décision du patient (Figure 12) (Brandes et al., 2009). Ces résultats suggèrent qu’une part 

importante des abandons à lieu dès le début du parcours de soin de l’infertilité. 
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Figure 12: Répartition des abandons au cours des différentes étapesa de la prise en 

charge de l'infertilité 

Source : graphique reproduit de (Brandes et al., 2009) 

 

 

a Stage I: arrêt avant le bilan d’infertilité; Stage II, arrêt pendant le bilan d’infertilité; Stage III, arrêt après le 

bilan d’infertilité mais avant le traitement d’infertilité; Stage IV, arrêt pendant ou après le traitement 

d’infertilité par induction de l’ovulation; Stage V, arrêt avant le 3ème cycle de IVF ou d’ICSI ; Stage VI, après 

approximativement 3 cycles de FIV. 

 

Le traitement de première intention de l’infertilité est l’induction de l’ovulation. Il n’existe 

pas en France de limitation du nombre de cycles de traitements d’induction de l’ovulation 

remboursés contrairement aux autres traitements de l’infertilité. L’induction réalisée via le 

citrate de clomifène et celle via les gonadotrophines nécessitent en moyenne 3 cycles de 

traitement pour aboutir à une grossesse (Braam et al., 2018), mais plusieurs éléments 

semblent être impliqués dans le nombre de cycle de traitement tel que l’âge et l’origine 

sociale (Lisonkova and Joseph, 2012; Wang et al., 2011). Après un échec de traitement 

d’induction de l’ovulation quelle est la proportion de femmes qui abandonnent leur 

traitement ? 

 

Il n’existe pas d’estimation du taux d’abandon précoce des traitements d’induction de 
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l’ovulation ou qui tiennent compte de l’occurrence de la grossesse dans leur calcul. Dans la 

littérature, les études sur les abandons des traitements d’infertilité sont souvent basées sur 

des couples pris en charge au sein des centres de FIV, ce qui peut induire des biais de 

sélection si l’on s’intéresse aux traitements d’induction de l’ovulation car ces traitements 

sont principalement prescrits en médecine de ville. Par ailleurs des biais peuvent être liés 

aux femmes qui changent de centre de soin et qui sont classées comme abondons. On 

ignore pratiquement tout des facteurs impactant sur les abandons précoces. La littérature 

permet uniquement d’évoquer l’hypothèse d’une possible différence dans la prise en 

charge entre les personnes qui ont abandonné leurs traitements et celles qui ont continué 

(Farr et al., 2009; Christine E Malcolm and Cumming, 2004). La prise en charge lors de 

l’entrée dans le parcours pourrait donc être impliquée dans ces abandons précoces. 
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VI. LES OBJECTIFS 

 

L’objectif principal de la thèse était d’explorer le recours, l’accès et l’abandon des 

traitements de l’infertilité à partir des données du Système National des Données de Santé 

(SNDS). 

 

La thèse se décline en 3 axes présentés ci-après : 

 

AXE 1 

Objectif 1 : Estimer les taux de recours globaux annuels aux traitements de l’infertilité sur 

une décennie et quantifier l’évolution. 

Objectif 2 : Décrire l’évolution du recours par grand type de traitements sur la décennie. 

Cet axe 1 fait l’objet du chapitre 3 intitulé « Le recours aux traitements de l’infertilité ». 

 

AXE 2 

Objectif 3 : Etudier le non-accès à la FIV chez les femmes traitées sans succès par 

induction de l’ovulation en explorant l’impact des facteurs territoriaux et sociaux. 

Objectif 4 : Etudier les facteurs impliqués dans une durée plus longue avant l’accès à la 

FIV. 

Cet axe 2 fait l’objet du chapitre 4 intitulé « Le non-accès à la FIV ». 

 

AXE 3 

Objectif 5 : Estimer l’abandon précoce du traitement par induction de l’ovulation. 

Objectif 6 : Etudier les abandons précoces du traitement par induction de l’ovulation en 

explorant l’impact de la prise en charge et de la précarité en fonction du type de 

traitement et du prescripteur. 

Cet axe 3 fait l’objet du chapitre 5 intitulé « L’abandon précoce de l’induction de 

l’ovulation ». 
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Chapitre 2 LES SOURCES DE DONNEES 
 

I. LE SYSTEME NATIONAL DES DONNEES DE SANTE 

 

A. Généralités 

 

Le SNDS a été créé par la loi de modernisation du système de santé du 26 juin 2016. Son 

objectif principal est de mettre à disposition des données afin d’améliorer la recherche en 

santé des populations. Il est le résultat du chaînage pseudonymisé des données de 

l’Assurance Maladie (base SNIIRAM - Système National d’Information Inter Régimes de 

l’Assurance Maladie), des données des hôpitaux (base PMSI - Programme de 

Médicalisation des Systèmes d'Information), des causes médicales de décès (base du 

CépiDc - Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de Décès), des données relatives 

au handicap (données de la CNSA - Caisse Nationale de Solidarité pour l'Autonomie) ainsi 

que d’un échantillon de données issues des organismes d’Assurance Maladie 

complémentaires. Le chaînage s’est fait de manière progressive après création du SNDS. 

Initialement, le SNDS était constitué des bases SNIIRAM et PMSI. Il a été par la suite enrichi 

des bases CépiDC en 2017, des bases CNSA en 2018 et des données des complémentaires 

santé en 2019. L’ensemble du système est géré par la CNAMTS (Caisse Nationale de 

l'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés) depuis sa création. Le circuit que suivent les 

données est développé dans la Figure 13. Dans la suite du chapitre, nous détaillerons 

essentiellement les bases de données du SNIIRAM et du PMSI. 
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Figure 13: Circuit des données du SNDS 

Souce : graphique reproduit du document de formation DCIR, CNAMTS, 2019 

 

 

 

B. Le SNIIRAM 

 

Le SNIIRAM contient des données sur les prestations de soins médicaux et paramédicaux 

de ville, avec notamment un codage détaillé des consultations, des actes médicaux, des 

dispositifs médicaux et des prélèvements biologiques. Pour chaque prestation, la date, le 

montant remboursé par l’assurance maladie et le reste à charge du patient sont détaillés. 

Par ailleurs, des informations sur le professionnel de santé prescripteur ou exécutant 

(spécialité, sexe, âge, département et mode d’exercice) sont aussi disponibles. Les bases 

référentielles du SNIIRAM incluent également quelques données sociodémographiques 

concernant les patients comme l’âge, le sexe, la couverture par la complémentaire santé 

universelle (CMU-C), dont l’attribution repose sur un critère économique, la commune et le 

département de résidence (disponible depuis 2013), de même que l’Affection de Longue 
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Durée (ALD) éventuelle (Tuppin et al., 2017).  

 

C. Le PMSI 

 

Le PMSI résulte du chaînage des données de prise en charge annuelles dans les 

établissements publiques et privés en Médecine, Chirurgie et Obstétrique (PMSI MCO), en 

Soins de Suite et de Réadaptation (PMSI SSR), en Psychiatrie (PMSI PSY) ainsi que les 

données d’Hospitalisation A Domicile (PMSI HAD). 

 

Les bases annuelles du PMSI MCO comprennent des données sur les diagnostics, les 

durées de séjours, les consultations, les actes médicaux et de biologie, incluant aussi les 

prestations réalisées dans le cadre d’un exercice libéral dans les établissements publics 

(ACE - Actes et Consultations Externes). Le PMSI est présenté plus en détails par 

Boudemaghe et al. (Boudemaghe and Belhadj, 2017). 
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II. LES OFFRES DE SERVICE DU SNDS 

 

A. Le DCIR et l’EGB simplifié 

 

Le DCIR (Datamart de Consommation Inter Régime) est une offre de service du SNDS 

permettant d’accéder de manière exhaustive aux données individuelles des bénéficiaires, 

des établissements et des prescripteurs au travers du référentiel bénéficiaire, du référentiel 

médicalisé1, du SNIIRAM et du PMSI, tandis que l’EGB (Échantillon Généraliste des 

Bénéficiaires) donne l’accès à ces mêmes données ainsi qu’à d’autres complémentaires, 

mais seulement pour un échantillon de bénéficiaires. 

 

Le DCIR et l’EGB mettent à disposition des données très détaillées. Par exemple, le 

remboursement d’un acte peut avoir plusieurs lignes. Chacune des lignes contient une 

information fine sur l’acte et notamment sur le professionnel qui l’a réalisé, les majorations 

tarifaires reliées à l’acte et les différents élèments de remboursement. Des formats 

simplifiés du DCIR et de l’EGB nommés DCIRs et EGBs ont été créés par la CNAMTS afin de 

faciliter l’utilisation des données. Dans le DCIRs et l’EGBs, les informations sont agrégées 

par bénéficiaire, date de soin, numéro du professionnel de santé, organisme, prestation de 

référence et établissement. Il y a donc une ligne par acte ou par soin. La version simplifiée 

existe à partir de 2016 dans le DCIR, mais a été mise en place pour l’ensemble des années 

(dès 2003) dans l’EGB.  

 

B. Le DCIR 

 

Le DCIR a été ouvert à l’utilisation en avril 2017 et était alors essentiellement constitué des 

données du SNIIRAM et du PMSI. Les données du CépiDC ont été ajoutées au DCIR en 

                                                 
1 Référentiel qui permet de faire le chaînage entre les données de consommations de soins et les données 

médicales. 
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novembre 2017. Les données du DCIR sont hébergées sur des serveurs Oracle1 spécifiques.  

Dans le DCIR, on retrouve tous les remboursements liés à un motif de santé de l’ensemble 

de la population française : les données sont exhaustives. Ces remboursements sont 

appelés plus communément les « consommations » et les bénéficiaires de ces 

remboursements, les « consommants ». Les personnes qui n’ont eu aucun remboursement, 

les « non-consommants », ne figurent pas dans les données du DCIR. Le DCIR ne permet 

donc pas de faire des études de prévalence de recours à un soin particulier, mais permet 

d’avoir la fréquence du recours parmi les « consommants ». Initialement constitué pour des 

études transversales sur les consommations de soins et des analyses en économie de la 

santé, le DCIR s’est révélé particulièrement pertinent pour l’étude des maladies peu 

fréquentes (Roux et al., 2019). 

 

La profondeur de l’historique disponible des données est différente selon les organismes 

ayant un accès permanent au SNDS et est encadrée par le décret SNDS du 26 décembre 

2016 portant sur la loi de modernisation du système de santé du 19 janvier 2016. Dans le 

cadre de notre affiliation à l’Ined (Institut national d'études démographiques) qui a un 

accès permanent au DCIR, nous disposons d’un historique maximum de 5 ans, en plus de 

l’année en cours.  

 

C. L’EGB 

 

1. Généralités 

 

L’EGB est un échantillon permanent qui a pour objectif d’être représentatif de la 

population française protégée par les régimes d’assurance maladie obligatoire. Sa mise en 

place est inscrite dans l’arrêté du 20 juin 2005 relatif à la mise en place du SNIIRAM, paru 

dans le journal officiel du 19 août 2005. Sa mise en place est donc antérieure au DCIR. Sa 

durée de conservation prévue est de 20 ans.  

                                                 
1 Oracle Database est un système de gestion de base de données relationnelle (SGBDR) fourni par oracle 

corporation. 
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2. Méthodologie d’échantillonnage 

 

Les bénéficiaires de l’assurance maladie française sont identifiés dans les bases médico-

administratives par leur NIR. Le NIR est le numéro de sécurité sociale ou le numéro 

d’inscription au répertoire des personnes physiques (RNIPP) délivré par l’Insee (Institut 

National de la Statistique et des Etudes Economiques) et construit via l’état civil des 

individus. Il se compose de 13 chiffres. Le premier indique le sexe de l’individu (1=homme ; 

2=femme). Les deux suivants définissent l’année de naissance, puis nous avons deux 

chiffres pour le mois de naissance. Les 5 chiffres suivants indiquent le département du lieu 

de naissance et les 3 derniers chiffres sont le numéro d’ordre de naissance durant l’année 

dans la commune de naissance. À chaque NIR est associée une clé de contrôle à deux 

chiffres. Cette clé de contrôle est égale au résultat de la soustraction : 97 moins le reste de 

la division euclidienne des 13 premiers chiffres composant le numéro de sécurité sociale 

divisé par 97. La clé de contrôle varie donc de 1 à 97.  

 

L’EGB est constitué de tous les bénéficiaires dont le NIR se termine par une certaine valeur 

de la clé de contrôle, valeur initialement sélectionnée aléatoirement et gardée secrète. Il 

s’agit donc d'un sondage au 1/97ème des bénéficiaires de l’assurance maladie. 

L’équirépartition de la population française selon la clé de contrôle du NIR ainsi que 

l’indépendance de la clé de contrôle avec l’âge et le sexe ont été vérifiées. Ces vérifications 

nous assurent que le sondage est équivalent à un tirage aléatoire et qu’il n’y a pas de biais 

de sélection lié au mode de sondage qui pourrait remettre en cause la représentativité de 

l’échantillon (De Roquefeuil et al., 2009). Afin de maintenir la représentativité de la 

population protégée sur 20 ans, la cohorte des inclus dans l’EGB reste ouverte. 

L’échantillon « s’enrichit de nouveau-nés, étrangers venant travailler en France et leurs 

ayants droit » ainsi que des personnes nouvellement affiliées aux régimes de la population 

protégée pour des raisons professionnelles et portant la clé de contrôle tirée au sort pour 

le sondage. Les bénéficiaires de l’EGB, décédées, expatriées ou s’affiliant à d’autres régimes 

(que ceux de la population protégée) sortent de l’EGB (de Roquefeuil et al. 2009). En 2017, 
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l’EGB regroupe près de 718 055 bénéficiaires. 

 

3. Couverture de l’EGB  

 

La population française couverte par une assurance sociale est dite « protégée ». La part de 

la population française « non protégée » n’est que très peu documentée mais nous savons 

qu’elle est très marginale. On compte 65 millions de bénéficiaires de la sécurité sociale sur 

une population française de 67 millions, soit 97% de la population (Sécurité sociale, 2018).  

 

La protection sociale s’effectue par différents régimes. La Figure 14 illustre la 

décomposition de la population protégée française en terme d’affiliation aux différents 

régimes sociaux. En 2016, les assurés sociaux sont couverts à 76% par le RG (Régime 

Général), à 11% par les SLM (Sections Locales Mutualistes), à 5% par le RSI (Régime Social 

des Indépendants), à 6% par la MSA (Mutuelle Sociale Agricole) et à 2% par d’autres 

régimes (régimes spéciaux : régimes de la RATP, régime de la SNCF, régime des employés 

de EDF-GDF, régime des clercs et employé de notaires, régime des parlementaires etc.) 

(Tuppin et al., 2017). Le RG concerne les travailleurs et salariés du secteur privé, mais 

s’étend aujourd’hui aux chômeurs, étudiants et contractuels de l’Etat. Il est organisé en 

cinq branches d’activités (Direction générale de l’information publique, 2016). Le RSI est le 

régime des travailleurs indépendants, des artisans, commerçants, des industriels et 

personnes dont l’activité est libérale ainsi que leurs ayants droit (Le RSI est intégré au RG 

depuis janvier 2020). La MSA, mutuelle sociale agricole, regroupe quant à elle toutes les 

professions agricoles et les ayants droit de ces professionnels. Les SLM sont diverses et 

nombreuses. 
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RG =Régime Général, SLM =Sections locales mutualistes, MSA =Mutuelle sociale agricole, RSI =Régime 

social des Indépendants, et Autres =d’autres régimes 

 

La définition de la population protégée incluse dans l’EGB évolue depuis sa constitution. 

Pour simplifier, on retiendra que, jusqu’à 2011, la population protégée incluse dans l’EGB 

ciblait les affiliés au RG et qu’à partir de cette date, elle intègre en plus les affiliés à la MSA 

et au RSI. Depuis septembre 2015, la population protégée inclut aussi 9 SLM (Séction 

Locales Mutualistes) et en 2016 s’est ajouté une 10ème SLM. Les 9 SLM incluses depuis 2015 

sont : la Mutuelle Généraliste de l’Education Nationale (MGEN), la Mutuelle Générale (MG), 

la Mutuelle Générale de la Police (MGP), le groupement mutuelle fonctionnaires MFP 

Services (MFPS), la Mutuelle Nationale des Hospitaliers (MNH), Harmonie Fonction 

Publique (HFP), mutuelle Nationale Territoriale (MNT), mutuelle du ministère de l’intérieur 

(Intériale) et Caisse d’Assurance Maladie des Industries Electriques et Gazières (CAMIEG). 

Nous disposons des données des affiliés à ces SLM depuis juin 2015 (chargement 

antérieur). Depuis mars 2016, La Mutuelle Des Etudiants (LMDE) est la 10ème SLM incluse 

dans L’EGB. Les données sont chargées depuis décembre 2015. Les 9 premières SLM 

Figure 14: Répartition des régimes sociaux d’affiliation dans la population française 

couverte par l’assurance maladie en 2016 

Source : données issues deTuppin et al, 2017  
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représentent 86,7% de l’ensemble de la population affiliée à des SLM et l’ensemble des 

10 SLM représente 95,6% de l’ensemble des SLM. 

 

Le taux de couverture par l’EGB est défini comme la proportion de la population protégée 

couverte par l’EGB. On a dans l’EGB un taux de couverture de la population des protégés 

qui augmente depuis sa constitution avec l’inclusion progressive des différents régimes. La 

Figure 15 détaille l’historique des évolutions de l’EGB en terme de couverture. Le Tableau 4 

permet de résumer l’évolution progressive du taux de couverture de l’EGB depuis 2007 et 

le traduit en terme de pourcentage de la population française incluse dans l’échantillon. 

Les trois dates clés à retenir pour nos études sont : 

 

1. 2007 : année à partir de laquelle on a l’appariement complet pour l’ensemble des 

bases médico-administratives ; 

2. 2011 : l’année à partir de laquelle la population protégée inclut les affiliés aux RSI et 

MSA en plus du RG ; 

3. 2016 : l’année à partir de laquelle sont incluses les 9 SLM (la 10ème SLM incluse 

l’année suivante porte sur un régime étudiant qui est probablement moins central 

pour notre étude). 
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Figure 15: Historique de la constitution de l'EGB 

Source : graphique reproduit du document de formation EGBs de la Cnamts 

 

Tableau 4: Taux de couverture de la population protégée par l'EGB et proportion de 

la population protégée incluse dans l’EGB par année 

Année 
Régimes 

inclus 

Taux de couverture 

Taux de couverture de la 

population protégée par 

l’EGB 

Proportion d’inclus 

Proportion de la 

population protégée 

incluse dans l’EGB 

2007 RG 74,90% 0,77% 

2008 RG 74,90% 0,77% 

2009 RG 74,90% 0,77% 

2010 RG 74,90% 0,77% 

2011 RG-RSI-MSA 85,80% 0,88% 

2012 RG-RSI-MSA 85,80% 0,88% 

2013 RG-RSI-MSA 85,80% 0,88% 

2014 RG-RSI-MSA 85,80% 0,88% 

2015 RG-RSI-MSA 85,80% 0,97% 

2016 RG-RSI-MSA- 9 SLM 94,50% 0,99% 

2017 RG-RSI-MSA- 10 SLM 95,60% 0,99% 

Objectif EGB Population protégée 100% 1,03% 
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4. Représentativité de l’échantillon 

 

L’EGB a été conçu pour être un échantillon représentatif de la population française. Nous 

avons voulu vérifier cette représentativité avec les données de l’EGB au 31 décembre 2017 

versus les données du recensement de l’Insee au 1er janvier 2018. En 2017, l’EGB inclut les 

affiliés au RG, RSI, MSA et 10 SLM (dont la LMDE). L’EGB est constitué en 2017 de 49,1% 

d’hommes et 50,9% de femmes, contre 48,4% d’hommes et 51,6% de femmes 

comptabilisés lors du recensement à la même période. On remarque une légère sous-

estimation de la proportion de femmes dans l’EGB avec une différence de 0,7 point de 

pourcentage par comparaison aux données de recensement. Nous avons ensuite regardé 

si la structure d’âge des bénéficiaires de l’EGB était similaire à la structure d’âge de 

l’ensemble de la population française. Le Tableau 5 indique pour l’année 2017 les 

pourcentages de femmes et d’hommes par classe d’âge dans l’EGB, d’une part, et dans les 

données de recensement d’autre part.  

 

Les pourcentages par classe d’âge pour un même sexe sont quelques fois légèrement 

différents. Certaines classes sont un peu surreprésentées pendant que d’autres sont un peu 

sous-représentées dans l’EGB, mais ces variations restent relativement faibles. Les 

informations concernant les femmes en âge reproductif sont mises en évidence en gras 

dans le Tableau 5.  

 

Afin d’obtenir une mesure relative de la différence des parts de chaque classe d’âge entre 

les deux sources de données, nous avons rapporté la différence des parts de chaque classe 

d’âge à sa part dans le recensement : 

 

 

 

X étant la classe d’âge. 
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Les résultats sont présentés dans le Tableau 5. Les différences de répartitions sont 

relativement faibles (<5%) sur la quasi-totalité des classes d’âge parmi les femmes en âge 

reproductif. Une exception, la part des femmes de 25-29 ans dans l’EGB est 12,68% 

supérieure à celle obtenue dans le recensement. Les femmes de 25 à 29 ans sont donc 

surreprésentées dans l’EGB. L’option de standardiser des fréquences d’évènements étudiés 

à partir de l’EGB sur la structure d’âge de la population française (données de l’Insee -

Institut national de la statistique et des études économiques) est possible, mais ne semble 

pas être essentielle pour l’utilisation de l’EGB au vue de cette analyse. Nous avons donc fait 

le choix de ne pas standardiser nos résultats. 
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Tableau 5: Pourcentage respectifs d'hommes (NEGB,H= 352 811) et de femmes 

(NEGB,F=365 244) par classe d'âge en 2017 dans l'EGB et dans le recensement 

(NInsee,H=32 533 153 hommes et NInsee,F=34 653 485 femmes) 

Age 

DISTRIBUTION D’HOMMES  DISTRIBUTION DE FEMMES 

Insee 

(%) 

EGB 

(%) 

Différence  

 Insee -EGB 

(%) 

 

Insee 

(%) 

EGB 

(%) 

Différence 

 Insee -

EGB  

(%) 

 

  

X100 

0-4 5,99 5,70 0,29  5,40 5,20 0,20 

 
5-9 6,59 6,00 0,59  5,90 5,87 0,03 

10-14 6,60 6,00 0,60  5,90 5,79 0,11 

15-19 6,58 6,20 0,38  5,88 5,58 0,30 

20-24 5,80 5,56 0,24  5,00 5,00 0,00 0,00 

25-29 5,91 6,60 -0,69  5,68 6,40 -0,72 -12,68 

30-34 6,00 6,50 -0,50  6,00 6,30 -0,30 -5,00 

35-39 6,00 6,87 -0,87  6,24 6,00 0,24 3,85 

40-44 6,00 6,70 -0,70  6,00 6,30 -0,30 -5,00 

45-49 6,90 7,13 -0,23  6,65 6,70 -0,05 -0,75 

50-54 6,80 6,87 -0,07  6,62 6,52 0,10 

 

55-59 6,40 6,24 0,16  6,40 6,30 0,10 

60-64 5,97 5,74 0,23  6,00 5,93 0,07 

64-69 6,89 6,59 0,30  7,20 6,90 0,30 

70-74 4,34 4,19 0,15  4,70 4,52 0,18 

75-79 2,92 2,79 -0,13  3,45 3,30 0,15 

80-84 2,30 2,32 -0,02  3,20 3,14 0,06 

85-89 1,40 1,50 -0,10  2,49 2,54 -0,05 

90-94 0,54 0,65 -0,11  1,30 1,47 -0,17 

95-99 0,10 0,18 -0,08  0,38 0,52 -0,14 

100 et 

plus 
0,01 0,07 -0,06  0,04 0,15 -0,11 
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D. Complétude des données  

 

En cas d’impossibilité d’accès à la carte vitale (oubli, perte, dysfonctionnement), le 

professionnel de santé doit fournir une feuille de soin au patient. Cette feuille de soin doit 

être complétée et retournée à la sécurité sociale par le patient. Il existe une durée limite 

légale qu’on appelle « l’écart maximum légal » qui est de 27 mois, et au-delà de laquelle, 

un remboursement ne peut plus être fait. Dans les données, 27 mois est donc l’écart 

temporel maximum entre le mois d’exécution du soin et le mois de mise à disposition de la 

donnée (mois du traitement du soin par la sécurité sociale) (Assurance Maladie, 2019). Par 

exemple, si nous nous intéressons aux personnes soignées en 2017 et que nous sommes 

en 2018, le recul par rapport à la date de soin sera inférieur à 27 mois. Les données seront 

alors incomplètes. Autrement dit une part des individus soignés en 2017 n’a toujours pas 

envoyé sa feuille de soin en 2018 et n’est donc pas encore comptabilisé parmi les 

personnes soignées en 2017. Il est important de ne pas induire un biais lié à la complétude 

des données lors de l’utilisation des données du DCIR ou de l’EGB à des fins 

épidémiologiques. L’évaluation de la complétude des données est nécessaire afin de 

mettre en place les méthodes les plus adaptées lors des études. 

 

Le Tableau 6 a été réalisé à partir des données de l’EGB et montre les pourcentages 

cumulés des remboursements de l’ensemble des soins de ville de 2010 sur une période de 

27 mois après le soin. La période minimum de recul conseillée par la CNAMTS est de 

6 mois. À cette date, 98,33% des soins de ville et 98,12% des soins réalisés à l’hôpital de 

l’année 2010 ont été remboursés et sont donc traités dans les bases du SNDS. Le 

pourcentage est relatif à l’ensemble des soins réalisés en 2010, et remboursés entre janvier 

2010 et mars 2013.  
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Tableau 6: Ventilation des montants remboursés au titre des soins de ville et 

d'hospitalisation privée pour des soins exécutés en 2010, suivant leur mois de 

remboursement 

Source : graphique reproduit du document formation EGBS, 2016 

 

 

Afin de nous intéresser plus spécifiquement aux remboursements des traitements 

d’induction de l’ovulation, le Tableau 7 est réalisé à partir des données d’achats en 

pharmacie des traitements d’induction de l’ovulation de l’EGB. Il nous permet d’observer 

pour l’année 2010, le taux des soins d’induction de l’ovulation remboursés au ième mois. On 

note qu’au 3ème mois après la date de soin (d’achat), 99,55% des soins d’induction de 

l’ovulation ont été remboursés par l’assurance maladie et sont donc disponibles dans les 

bases de données du SNDS. Ce taux à 3 mois, pour les soins d’induction de l’ovulation, est 

plus élevé que le taux à 6 mois pour l’ensemble des soins de ville en 2010. 
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Tableau 7: Délai de traitement des soins d’induction de l’ovulation réalisés en ville 

dans l'EGB en 2010 chez les femmes de 20-49 ans N=107 600 

Délai entre date du soin et le mois de 

traitement par l’assurance maladie 
% % cumulé 

1 mois 80,44 80,44 

2 mois 18,81 99,25 

3 mois 0,29 99,55 

4 mois 0,15 99,69 

5 mois 0,08 99,77 

6 mois 0,08 99,85 

8 mois 0,06 99,92 

10 mois 0,02 99,94 

12 mois 0,03 99,97 

13 mois 0,02 99,98 

15 mois 0,02 100,00 

 

 

La stabilité du taux de remboursement à 3 mois pour les soins d’induction de l’ovulation 

par année de soin a été vérifiée. Le Tableau 8 présente les taux de remboursement à 

3 mois des achats de traitements des soins d’induction de l’ovulation par l’assurance 

maladie, pour les soins réalisés de 2007 à 2017 par des femmes en âge reproductif. Le taux 

de remboursement à 3 mois varie de 99,51% en 2011 à 99,83% en 2007. La moyenne des 

taux à 3 mois sur la période de 2007 à 2017 est de 99,59%.  
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Tableau 8: Taux de remboursement des soins de ville à 3 mois, de 2007 à 2017, 

concernant les traitements d’induction de l’ovulation chez les femmes âgées de 20-

49 ans et incluses dans l'EGB de, N=103 222 à 134 987 

 

Année Taux de remboursement à 3 mois 

2007 99,83% 

2008 99,68% 

2009 99,67% 

2010 99,55% 

2011 99,51% 

2012 99,48% 

2013 99,54% 

2014 99,72% 

2015 99,52% 

2016 99,54% 

2017 99,75% 

Taux moyen 99,59% 

 

Le taux de remboursement à 3 mois relativement élevé et stable pour les traitements 

d’induction de l’ovulation peut s’expliquer par le fait que ces traitements demandent un 

investissement personnel important et de nombreux soins (avec en particulier le bilan 

d’infertilité). Les femmes traitées par induction de l’ovulation sont donc probablement en 

général dans une logique de parcours de soin, c’est-à-dire qu’elles sont dans une 

démarche thérapeutique organisée et rythmée par des consultations, prescriptions, 

délivrances et actes médicaux. Ceci explique un remboursement plus rapide de ces 

femmes. En se basant sur ces résultats, nous avons décidé de ne pas inclure dans l’analyse 

les soins réalisés dans les 3 mois précédant la date de dernière livraison des données dans 

l’EGB.  
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E. Aspects éthiques et réglementaires 

 

L’accès aux données du SNDS a pour objectif de répondre aux problématiques d’intérêt 

général et a pour condition le respect des personnes et de leurs libertés. La liste des 

instituts ayant un accès permanent aux données est fixée par décret. Les données 

individuelles comme dans le DCIR et dans l’EGB présentent un risque de ré-identification 

des personnes. Les accès à l’EGB et au DCIR sont gérés par la CNAMTS, et font l’objet d’un 

accord avec la CNIL (Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés). 

 

L’Ined fait partie des organismes de recherche habilités à accéder aux données du DCIR et 

de l’EGB. Deux formations obligatoires sont dispensées par la CNAMTS aux agents avant 

l’autorisation d’accès individuelle. La première concerne l’architecture des données du 

SNIIRAM et dure une journée, la seconde est essentiellement axée sur l’EGB ou bien le 

DCIR et s’étend sur trois journées. Pour les agents ayant suivi la formation, ayant signé et 

pris l’engagement de respecter la charte de la CNIL, un compte SNDS de connexion est 

créé. Un agencement de plusieurs stratégies a été développé afin de satisfaire les 

conditions de la CNIL. 

 

La connexion au portail SNDS se fait à l’aide de l’identifiant individuel de l’agent et de la 

calculatrice individuelle délivrée par la CNAMTS. Cette dernière permet de générer des 

codes de connexion qui changent à intervalle de temps régulier.  

 

La garantie de l’anonymat des bénéficiaires passe par le chiffrement du NIR après 

l’appariement des bases, mais aussi par la règle des identifiants indirects potentiels. Il 

existe 5 identifiants indirects potentiels dans les données du DCIR et de l’EGB qui sont 

aussi appelés données sensibles. Les identifiants potentiels sont : le département de 

résidence du bénéficiaire, le mois et l’année du soin, le mois et l’année de décès, le mois et 

l’année de naissance du bénéficiaire ainsi que le département de décès du bénéficiaire. Les 

« données sensibles » du DCIRS, PMSI MCO et de l’EGB sont respectivement détaillées 
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dans l’Annexe 4. Un accès restreint aux « données sensibles » est géré par un système des 

profils de connexion selon l’organisme habilité. Les agents de l’Ined par exemple, peuvent 

accéder aux données du DCIR au travers du profil 107.  

 

Le système des profils de connexion permet de rendre visible des variables sensibles dans 

une table sous certains profils de connexion et pas d’autres. L’exemple de l’EGB illustre 

bien le système des profils de connexion. Dans l’EGB il existe deux profils de connexion aux 

données individuelles : les profils 39 pour les agents Inserm et 104 pour les agents Ined. La 

table EB_INB_F de la bibliothèque SPDEB n’affiche pas les mêmes variables avec les deux 

profils de connexion. Avec le profil 39 les variables « BEN_DCD_DTD », « BEN_NAI_ANM » 

et « BEN_RES_COM » sont manquantes par rapport au profil 104. On peut voir que ces 

3 variables manquantes sont sensibles. Il s’agit de la date de décès, du mois et l’année de 

naissance et de la commune de résidence de bénéficiaire (Annexe 4). Récemment la 

commune de décès a aussi été ajoutée à la liste des identifiants potentiels dans l’EGB. 

 

Les bordereaux de demande d’attribution de profils de connexion se font toujours dans le 

cadre de projets, même pour les agents d’organismes ayant un accès permanent. Dans le 

cas d’un organisme de recherche tel que l’Ined l’accès aux données de l’EGB se fait par 

l’intermédiaire des profils 22, 23, 28 et 104, tandis que l’accès au DCIR se fait par le profil 

107. Seul le profil 104 permet d’avoir accès aux données individuelles de l’EGB. L’Inserm 

dispose des profils de connexions à l’EGB suivant : 22, 23, 38, 39, 40 et 53 mais seulement 

le profil 39 permet d’accéder aux données individuelles. Les autres profils permettent 

d’avoir des données de dépenses, d’activités des professionnels de santé et des 

établissements de santé agrégés. 
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III. POPULATION CIBLE  
 

A. Age de la population cible 

 

Pour l’étude des traitements de l’infertilité, nous ciblons les femmes en âge reproductif 

dans la population française. L’âge est calculé à partir de l’année de naissance de la femme 

présent dans les bases de données, il s’agit donc de l’âge atteint dans l’année. La définition 

des bornes d’intervalle de l’âge est un élément important pour bien cibler notre population 

d’étude. Dans l’EGB nous avons identifié des femmes utilisant les traitements d’induction 

de l’ovulation de 1 à 74 ans. Nous avons donc voulu explorer la pertinence de l’intervalle 

20-49 ans couramment utilisé dans la littérature et s’assurer qu’il ne fallait pas étendre 

l’intervalle d’un côté ou de l’autre. Nous avons pour cela recensé le nombre de femmes 

traitées parmi les tranches d’âge suivantes : [1;19] ans, [20 ;49] ans et [50 ;74] ans. Les 

résultats sont présentés dans le Tableau 9. 

 

Pour l’ensemble des années de 2007 à 2017, les classes extrêmes ne contiennent que très 

peu de femmes traitées. Sur la globalité de la période étudiée, seulement 0,39% des 

femmes-années traitées sont âgées de moins de 20 ans et 0,27% de plus de 50 ans. La 

somme des proportions cumulées des classes extrêmes n’atteint pas 1% du nombre de 

femmes-années traitées. Au vu de ces résultats, nous avons considéré qu’il n’était pas 

pertinent d’étendre notre intervalle d’âge puisque plus de 99% des femmes-année traitées 

sont dans l’intervalle des 20-49 ans. 

Cette étape nous a permis de nous assurer que notre critère d’âge pour définir notre 

population d’étude était pertinent au regard des données. Au total, dans l’EGB, 

14 320 femmes-années de 20 à 49 ans sont traitées par induction de l’ovulation sur 2007-

2017. 
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Tableau 9: Nombre de femmes-années traitées par traitement d’induction de 

l’ovulation par an et par classe d'âge, N= 1 202 à N=1 574 

 
Nombre de femmes années dans la 

classe d’âge 

Nombre total de  

Femmes-années 

de 1 à 74 ans Année 1-19 ans 20-49 ans 50-74 ans 

2007 6 1 195 1 1 202 

2008 10 1 230 1 1 241 

2009 7 1 232 5 1 244 

2010 7 1 357 7 1 371 

2011 3 1 435 8 1 446 

2012 6 1 490 4 1 500 

2013 3 1 493 5 1 501 

2014 6 1 482 3 1 491 

2015 1 1 490 1 1 492 

2016 8 1 547 1 1 556 

2017 6 1 564 4 1 574 

Total 57 14 320 39 14 416 

 

B. Le régime d’affiliation  

 

Lorsque l’on veut étudier la fréquence du recours aux soins dans la population protégée 

ou dans la population française, l’EGB semble être plus pertinent que le DCIR, étant donné 

qu’il s’agit d’un échantillon représentatif, alors que dans le DCIR, il y a uniquement les 

« consommants ». Nous avons vu dans la partie II.C.3 que la couverture de l’EGB s’est 

élargie au fil des années.  

 

Plusieurs choix de population d’étude s’offrent à nous pour l’analyse. On pourra faire le 

choix d’une longue période de suivi (2007-2017) mais il faudra alors se restreindre aux 

femmes du RG ce qui implique un taux de couverture de l’EGB plus faible et de possibles 
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biais sur la population d’étude. Un autre choix est de privilégier le critère de 

représentativité en ayant un taux de couverture plus important mais il faut alors restreindre 

la durée de la période d’étude. Les différentes options sont présentées dans le Tableau 10. 

 

La répartition des femmes par régime et classes d’âge pour l’année 2017 sont présentés 

dans la Figure 16. Cette figure permet d’analyser cette répartition à l’issue de 

l’élargissement de la couverture de l’EGB. Le RG est le régime principal d’affiliation à 

chaque âge, couvrant 75% des 20-24 ans, 87% des 25-29 ans, 86% des 30-34 ans, 84% des 

35-39 ans, 82% des 40-44 ans et 81% des 45-49 ans. L’étude des évolutions temporelles en 

fonction de l’âge à partir des femmes affiliées au RG semble être envisageable tout en 

notant que les femmes jeunes et âgées y sont un peu moins représentées que les femmes 

de 30-34 ans. 

 

Tableau 10: Critères de choix de l’analyse concernant la représentativité et la 

profondeur historique 

 

Option 

Option 1 

RG 

2007-2017 

 

Option 2 

RG-RSI-MSA 

2011-2017 

 

Option 3 

RG-RSI-MSA-

9 SLM 

2016-2017 

Option 4 

RG-RSI-MSA-

10 SLM 

2017 

Représentativité 

mesurée par le taux 

de couverture 

+ 

74,90% 

++ 

85,80% 

+++ 

94,50% 

+++ 

95,60% 

Période de suivie 2007-2017 2011-2017 2015-2017 2017 

Nb d’années de suivi 11 7 2 1 
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Figure 16: Répartition par régimes et classes d’âge parmi les femmes de 20-49 ans dans 

l’EGB en 2017 (1 263 537 femme-année) et à partir des données de l’Insee (34 653 485 

femmes) 
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Chapitre 3 LE RECOURS AUX TRAITEMENTS DE 
L’INFERTILITE 

 

Une partie de ce chapitre a fait l’objet d’une publication disponible en Annexe 5.  

 

I. INTRODUCTION 

 

Depuis les années 1990, on observe une augmentation du « fardeau » de l'infertilité dans 

le monde entier (Sun et al., 2019). Dans les pays développés, l'augmentation de l'infertilité 

peut être due à l'exposition environnementale telle que les perturbateurs endocriniens 

mais aussi aux changements sociaux profonds, avec une tendance majeure à retarder la 

parentalité vers des âges plus avancés, marqués par des risques plus élevés d'infertilité 

(Beaujouan et al., 2019; Sharma et al., 2013). Par ailleurs, en raison d'un meilleur contrôle 

des naissances et des progrès de la technologie en matière d’AMP, les couples des 

générations récentes peuvent être plus impatients et enclins à utiliser les traitements de 

l'infertilité que les générations les plus anciennes (Leridon, 1991).  

 

Aux États-Unis, plus d'une femme sur dix en âge de procréer a déjà eu recours aux services 

de soins pour infertilité (Chandra et al., 2014). Le Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) a souligné la nécessité de produire des recherches qui donnent une 

image plus complète de l'utilisation des traitements de l'infertilité. Une étude solide est 

nécessaire pour mesurer l'utilisation mondiale des traitements de l'infertilité afin de mettre 

en place un système de surveillance et guider les autorités dans l'élaboration de plans de 

prévention, de détection et de prise en charge de l'infertilité (Macaluso et al., 2010). Une 

étude française estime qu’un couple sur quatre n’a pas obtenu de grossesse après un an 

de rapports sexuels sans contraception (Slama et al., 2012). Mais quelle est la part de 

femmes traitées pour infertilité ? 
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Le manque de connaissances sur le recours aux traitements de l’infertilité est en grande 

partie dû à la forte concentration des recherches sur les traitements de l'infertilité les plus 

complexes, les techniques d’assistances médicales à la procréation (AMP), tandis que 

l’induction de l’ovulation reste la part cachée des traitements de l'infertilité. Des registres 

nationaux de l’AMP existent dans de nombreux pays et permettent de suivre le nombre et 

les caractéristiques des cycles d’AMP effectués annuellement dans chacun des pays 

(Adamson et al., 2018; De Geyter et al., 2018). Cependant, ces registres visent à surveiller 

les cycles d’AMP et non les femmes traitées si bien qu’ils ne permettent pas de savoir 

combien de femmes sont effectivement traitées (une même femme pouvant réaliser 

plusieurs cycles d’AMP). De plus, aucune donnée dans les registres ni ailleurs n'est 

disponible sur le traitement de l’infertilité par induction de l’ovulation. Le nombre de 

femmes traitées pour infertilité est donc inconnu.  

 

Aux États-Unis, comme dans d’autres pays comme l’Australie ou le Canada, l'utilisation de 

traitements de l'infertilité est entravée par des obstacles d'accès en raison du coût 

important et de l’absence de couverture par une assurance santé adéquate spécialement 

pour les couples défavorisés (Bissonnette et al., 2019; Chambers et al., 2013; Chandra et al., 

2014; Macaluso et al., 2010). Les déclarations de traitements de l'infertilité lors d’enquêtes 

nationales dans ces pays reflètent à la fois la demande mais aussi les obstacles 

économiques d'accès aux traitements (Chandra et al., 2014). En France, 97% des résidents 

(français et d’autres nationalités) sont couverts par le système d'assurance maladie, qui 

prend en charge tous les traitements de l'infertilité à 100% sous conditions qu’ils 

s’inscrivent dans le cadre défini par la loi de bioéthique (Journal officiel de la République 

française, 2004). Bien qu'il ait été démontré que la couverture des coûts de traitement par 

une assurance santé ne signifiait pas un accès sans obstacle (Missmer et al., 2011), le 

contexte français de prise en charge du traitement de l'infertilité permet d'explorer 

l'utilisation globale des traitements de l'infertilité dans une approche populationnelle et 

dans un contexte d'accès dépourvu de barrière lié au coût direct du traitement.  
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L'objectif de ce chapitre est d'évaluer l'utilisation des traitements de l'infertilité en France 

entre 2008 et 2017 à l'aide des données de remboursements de l'assurance maladie. 
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II. METHODE 
 

A. Population d’étude 

 

Les données de remboursement de l’assurance maladie ont été analysées à partir de l’EGB, 

qui est un échantillon représentatif de la population française. L'EGB a été présenté plus en 

détail dans le Chapitre 2 ainsi que dans les références suivantes (Moulis et al., 2015; Tuppin 

et al., 2017, 2017). L'échantillon a progressivement été mis en place depuis 2007. Il incluait 

à sa mise en place 1/97ème de la population française couverte par le régime général, qui 

représente 77% de la population française. D'autres régimes d’affiliations ont été inclus 

dans l’EGB entre 2011 et 2017, ainsi sa couverture s’est élargie (Bezin et al., 2017; Tuppin et 

al., 2010). Pour étudier l’évolution du recours aux traitements de l'infertilité sur une 

décennie, il a été nécessaire de réduire notre étude à une population fixe pendant la 

période d’étude. Nous nous sommes donc intéressés à la population de femmes affiliées 

au régime général sur la période allant du 1er janvier 2008 au 31 décembre 2017, âgées de 

20 à 49 ans (le choix de l’intervalle d’âge a été discuté plus en détail dans le Chapitre 2 III). 

 

B. Identification des traitements de l'infertilité 

 

Deux grandes familles de traitements de l’infertilité peuvent être identifiés : les inducteurs 

de l’ovulation (traitements uniquement médicamenteux) et les traitements d’AMP 

(traitements associant l’utilisation de médicaments et d’actes médicaux) (Braam et al., 

2018).  

 

Le répertoire exhaustif des différentes présentations pharmaceutiques impliquées dans le 

traitement de l’infertilité et commercialisées entre 2008 et 2017 est présenté plus en détail 

dans le Chapitre 1 IV. Rapidement, nous rappelons que les présentations impliquées dans 

le traitement de l’infertilité ont été identifiées en utilisant la classification chimique 

thérapeutique anatomique (ATC). Trois classes ATC ont été sélectionnées : les 
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gonadotrophines et autres stimulants de l'ovulation (G03G), les hormones entrainant la 

libération de gonadotrophines (H01CA) et les Anti-hormones entrainant la libération de 

gonadotrophines (H01CC). Ces trois classes ATC comprennent 12 substances actives 

(listées dans le Tableau 1 du Chapitre 1). Pour chaque substance active, les médicaments 

commercialisés entre 2008 et 2017 ont été identifiés par un code de produit 

pharmaceutique (Code Identifiant de Présentation, CIP). Au total, 64 médicaments 

différents ont été identifiés (Tableau 1). 

 

Les actes liés à l’AMP ont été identifiés par la Classification Commune des Actes Médicaux 

(CCAM). Sept codes ont été identifiés pour le prélèvement d'ovocytes, l'insémination 

artificielle et le transfert d'embryons (Tableau 11). 

 

Tableau 11: Liste des actes médicaux liés aux traitements de l'infertilité en France, 

2008-2017 

Codea Actes liés aux traitements de l’infertilitéa 

JJFC011 Prélèvement d'ovocytes sur un ou deux ovaires, par cœlioscopie 

JJFJ001 
Prélèvement d'ovocytes sur un ou deux ovaires, par voie trans-
vaginale avec guidage échographique 

JSEC001 Transfert intra-tubaire d'embryon, par cœlioscopie 

JSED001 Transfert intra-utérin d'embryon, par voie vaginale 

JSLD001 Insémination artificielle intra-utérine 

JSLD002 Insémination artificielle intra-cervicale 

YYYY032 
 

Induction de l'ovulation par gonadotrophines suivie d'une insémi-
nation artificielle ou d'une fécondation in vitro 

 

a Code de la Classification Commune des Actes Médicaux, CCAM 
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A. Critères de jugements 

 

Pour chaque année entre 2008 et 2017, une femme a été classée comme ayant été traitée 

pour infertilité au cours de l'année si elle a été remboursée pour au moins l'un des 

64 codes CIP sélectionnés ou l'un des 7 codes CCAM répertoriés. 

 

Une femme est classée comme ayant été traitée par AMP au cours de l'année si elle a été 

remboursée pour au moins l'un des 7 codes CCAM répertoriés. 

 

Une femme est classée comme ayant été traitée uniquement par induction de l’ovulation 

au cours de l'année si elle a été remboursée pour au moins l'un des 64 codes CIP 

sélectionnés mais n’a pas eu de remboursement pour l’un des 7 codes CCAM répertoriés 

pour les traitements d’AMP au cours de la même année. 

 

B. Analyses 

 

Le taux annuel d'utilisation des traitements de l'infertilité a été estimé avec des intervalles 

de confiance (IC) à 95% en fonction de l'âge de la femme pour chaque année entre 2008 et 

2017. 

 

Une méthode de lissage restreinte à des splines cubiques a été appliquée pour obtenir une 

courbe lissée du taux d'utilisation des traitements de l'infertilité en fonction de l'âge en 

utilisant la fonction INTERPOL=SM55 dans la procédure SGPLOT de SAS. Il s’agit d’une 

régression cubique par morceau avec 55 nœuds (Reinsch, 1967). Cette méthode a été 

utilisée uniquement dans un but de synthèse graphique de l’information. 

 

L’association entre l'utilisation des traitements de l'infertilité et l'âge de la femme ainsi que 

l'interaction de celle-ci avec l'année civile ont été analysées en utilisant un modèle de 

régression logistique qui peut s’écrire de la façon suivante : 
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Ou  est la probabilité d’avoir recours aux traitements de l’infertilité,  est la 

valeur prise par l’âge (1 si âge ≥34 ans, 0 sinon),  est le rang de l’année 

d’observation dans la décennie (1 si 2008, 2 si 2009… et 10 si 2017). 

 

C’est à l’issue de notre période d’étude, en 2017 que la population de l’EGB est la plus 

complète en termes de régimes d’affiliations (L’EGB contient en 2017 le RG, la MSA, le RSI 

et 10 SLM). Afin de s’assurer de la pertinence d’inférer les résultats à l’échelle nationale, 

une analyse de sensibilité a été réalisée en comparant les taux de recours en fonction de 

l’âge en 2017 chez les affiliées du RG de l’EGB aux taux de l’ensemble de l’EGB. 

 

Les analyses ont été effectuées à l'aide de SAS Entreprise Guide (version 7.15, SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA) et les courbes réalisées avec SAS (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA).  
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III. RESULTATS 

 

A. Ensemble des traitements de l’infertilité  

 

1. Le taux et la tendance du recours global 

 

Dans l’EGB, chaque année entre 2008 et 2017, plus de 105 000 femmes âgées de 20 à 

49 ans étaient affiliées au régime général. Le taux de recours annuel moyen aux 

traitements de l’infertilité dans cette population sur la période était de 1,25% [1,23 ; 1,27]. 

On observe une légère tendance à l’augmentation (non linéaire) du taux de recours sur la 

décennie, allant de 1,17% [1,10;1,23] en 2008 à 1,30% [1,23;1,37] en 2017 (Tableau 12). La 

Figure 17 illustre cette tendance globale, en confrontant à la fois les taux de recours 

annuels observés et les taux prédits par le modèle de régression logistique.  

 

Tableau 12: Taux de recours aux traitementsa de l'infertilité chez les femmes de 20-

49 ans, Franceb, 2008-2017 

Année 

Nombre de 

femmes de 

20-49 ans dans 

l’EGB 

Nombre de 

femmes traitées 

dans l’EGB 

Recours aux traitements de 

l’infertilité 

% 
Intervalle de confiance à 

95% 

2008 105 521 1 233 1,17 [1,10; 1,23] 

2009 105 596 1 248 1,18 [1,12; 1,25] 

2010 108 909 1 350 1,24 [1,17; 1,31] 

2011 107 847 1 367 1,27 [1,20; 1,33] 

2012 108 864 1 384 1,27 [1,20; 1,34] 

2013 109 085 1 378 1,26 [1,20; 1,33] 

2014 109 170 1 380 1,26 [1,20; 1,33] 

2015 109 460 1 355 1,24 [1,17; 1,30] 

2016 109 733 1 399 1,27 [1,21; 1,34] 

2017 110 942 1 446 1,30 [1,23; 1,37] 

            
a Tous les traitements de l’infertilité ont été inclus, i.e. les traitements d’assistance médicale à la procréation 

(AMP) et es traitements d’induction de l’ovulation hors AMP. 

b Femmes incluses dans l’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et affiliées au régime général de 

l’assurance maladie.  
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Figure 17: Evolution du recours aux traitementsa de l'infertilité, Franceb, 2008-2017 

 

a Tous les traitements de l’infertilité ont été inclus, i.e. les traitements d’assistance médicale à la procréation 

(AMP) et les traitements d’induction de l’ovulation hors AMP. 

b Femmes incluses dans l’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et affiliées au régime général de 

l’assurance maladie. 

 

2. Le taux et la tendance du recours en fonction de l’âge 

 

La moyenne d’âge des femmes traitées était de 33,0 ans en 2008 versus 33,7 ans en 2017 

(P=0,0004). Chez les 20-33 ans le taux de recours moyen sur la décennie est de 1,50% 

[1,47 ;1,54]. Il semble très légèrement diminuer au cours de la période d’observation, allant 

de 1,51% [1,39;1,62] en 2008 à 1,46% [1,36;1,57] en 2017 (Tableau 13 partie A). Le taux de 

recours aux traitements de l’infertilité chez les femmes de 34-49 ans est plus faible avec 

une moyenne de 1,04% [1,02 ;1,07] sur la période. Cependant, l’évolution temporelle de 

recours chez les femmes de 34-49 ans semble aller dans le sens d’une augmentation 

passant de 0,92% [0,84;0,99] en 2008 à 1,18% [1,09;1,26] en 2017 (Tableau 13 partie B). Le 
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taux de recours aux traitements de l’infertilité en fonction de l’âge, suit une courbe en 

cloche. La Figure 18 montre un décalage entre les courbes de recours en fonction de l’âge 

de 2008 et de 2017, illustrant une augmentation du recours aux traitements à des âges 

plus avancés et une légère diminution du recours chez les femmes les plus jeunes.  

 

Tableau 13: Taux de recours aux traitementsa de l'infertilité chez les femmes de 20-

33 ans et de 34-49 ans, Franceb, 2008-2017 

Année 

Nombre de 

femmes dans 

l’EGB 

Nombre de 

femmes traitées 

dans l’EGB 

Recours aux traitements de 

l’infertilité 

% 
95% Intervalle de 

confiance 

Partie A.  Recours aux traitements chez les femmes de 20-33 ans 

2008 44 773 675 1,51 [1,39; 1,62] 

2009 44 812 674 1,50 [1,39; 1,62] 

2010 47 229 733 1,55 [1,44; 1,66] 

2011 47 343 743 1,57 [1,46; 1,68] 

2012 48 382 739 1,53 [1,42; 1,64] 

2013 48 461 739 1,52 [1,42; 1,63] 

2014 48 341 705 1,46 [1,35; 1,57] 

2015 48 191 710 1,47 [1,37; 1,58] 

2016 48 095 706 1,47 [1,36; 1,58] 

2017 48 883 716 1,46 [1,36; 1,57] 

Partie B.  Recours aux traitements chez les femmes de 34-49 ans 

2008 60 748 558 0,92 [0,84; 0,99] 

2009 60 784 574 0,94 [0,87; 1,02] 

2010 61 680 617 1,00 [0,92; 1,08] 

2011 60 504 624 1,03 [0,95; 1,11] 

2012 60 482 645 1,07 [0,98; 1,15] 

2013 60 624 639 1,05 [0,97; 1,14] 

2014 60 829 675 1,11 [1,03; 1,19] 

2015 61 269 645 1,05 [0,97; 1,13] 

2016 61 638 693 1,12 [1,04; 1,21] 

2017 62 059 730 1,18 [1,09; 1,26] 

            
a Tous les traitements de l’infertilité ont été inclus, i.e. les traitements d’assistance médicale à la procréation 

(AMP) et les traitements d’induction de l’ovulation hors AMP. 
b Femmes incluses dans l’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et affiliées au régime général de 

l’assurance maladie. 
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a Tous les traitements de l’infertilité ont été inclus, i.e. les traitements d’assistance médicale à la procréation 

(AMP) et les traitements d’induction de l’ovulation hors AMP. 

b Femmes incluses dans l’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et affiliées au régime général de 

l’assurance maladie.  

 

L’analyse par régression logistique montre une interaction entre l’âge et l’année 

d’utilisation du traitement de l’infertilité statistiquement significative (P<0,0001). En une 

décennie, l’utilisation des traitements de l’infertilité a augmenté de 23,90% [14,66 ;33,74] 

(P=0,0001) chez les femmes de 34 ans et plus, alors que chez les femmes de moins de 

34 ans, une variation non significative du recours de -5,00% [-11,76 ;2,27] (P=0,1701) a été 

mise en évidence (Figure 19). 

 

Figure 18: Taux de recours aux traitementsa de l'infertilité en fonction de l'âge, 

Franceb, 2008 et 2017 
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Figure 19: Estimation du recours aux traitements de l'infertilité chez les femmes 

âgées de ≥ 34 ans et de < 34 ans par régression logistique, France, 2008-2017 

 
a Tous les traitements de l’infertilité ont été inclus, i.e. les traitements d’assistance médicale à la procréation 

(AMP) et les traitements d’induction de l’ovulation hors AMP. 

b Femmes incluses dans l’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et affiliées au régime général de 

l’assurance maladie. 

 

3. Analyse de sensibilité 

 

Le taux de recours global aux traitements de l’infertilité des femmes affiliées au régime 

général était de 1,30% [1,23 ;1,37] en 2017 versus 1,25% [1,19 ;1.31] parmi les femmes 

incluses dans l’ensemble de l’EGB (tous régimes confondus). Le chevauchement des deux 

intervalles de confiance indique qu’il n’y a pas de différence entre les deux taux globaux de 

recours. La Figure 20 confirme visuellement la non différence du recours dans les deux 

populations via la quasi parfaite superposition des courbes du taux de recours aux 

traitements en fonction de l’âge parmi les femmes du RG et parmi les femmes de 
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l’ensemble des régimes. 

 

Figure 20: Recours aux traitementsa de l'infertilité chez les femmes affiliées au 

régime général versus les femmes affiliées à l’ensemble des régimes parmi les 

femmes âgées de 20 à 49 ans incluses dans l'EGBb, France, 2017 

  

a Tous les traitements de l’infertilité ont été inclus, i.e. les traitements d’assistance médicale à la procréation 

(AMP) et les traitements d’induction de l’ovulation hors AMP. 

b L’EGB contient en 2017 les affiliées au régime général, à la Mutualité Sociale Agricole, Régime Social des 

Indépendants et aux 10 Sections Locales Mutualistes (Détails Chapitre 2 II.C.3) 

 

B. Recours selon les deux grands types de traitements  

 

Parmi les femmes qui étaient traitées pour infertilité en 2008, 62,45% ont utilisé 

uniquement des traitements d’induction de l’ovulation contre uniquement 45,23% en 2017. 

La Figure 21 montre l’évolution annuelle de la part de chaque famille de traitements parmi 
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l’ensemble des femmes traitées dans la population d’étude. On remarque une diminution 

de la part de femmes traitées uniquement par induction de l’ovulation hors AMP en faveur 

d’une augmentation de la part des femmes traitées par AMP. 

 

Figure 21: Part de femmes traitées uniquement par induction de l’ovulation hors 

AMPa et part de femmes traitées par AMPb parmi l’ensemble des femmes traitéesc 

dans l'année, Franced, 2008-2017 

 
a Utilisation uniquement de traitements d’induction de l’ovulation durant l’année 
b Les traitements d’assistance médicale à la procréations (AMP)  
c Tous les traitements de l’infertilité ont été inclus, i.e. les traitements d’assistance médicale à la procréation 

(AMP) et les traitements d’induction de l’ovulation hors AMP 
d Femmes incluses dans l’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et affiliées au régime général de 

l’assurance maladie 

 

Les courbes lissées des taux de recours uniquement aux traitements d’induction de 

l’ovulation hors AMP et des taux de recours à l’AMP en fonction de l’âge des femmes, pour 

chaque année de 2008 à 2017 sont présentées Figure 22. Le traitement annuel uniquement 

par induction de l’ovulation semble être dominant à tous les âges en 2008, avec des taux 

supérieurs à ceux de l’AMP et une différence de recours entre les deux types de 
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traitements importante aux âges les plus jeunes. On assiste au cours de la décennie, à une 

forte baisse du recours unique aux traitements d’induction de l’ovulation au profit du 

traitement d’AMP chez les femmes les plus âgées. Jusqu’en 2014, ce phénomène s’observe 

essentiellement chez les femmes de 33-43 ans. Par la suite, l’intervalle des âges concernés 

s’élargit aux 28-43 ans. A l’issue de la période d’étude en 2017, le traitement uniquement 

par induction de l’ovulation hors AMP reste plus fréquent que l’AMP chez les femmes 

âgées de moins de 28 ans malgré une différence qui tend à se réduire depuis 2008. Chez 

les femmes de plus de 43 ans, c’est aussi le recours annuel unique à l’induction de 

l’ovulation qui est majoritaire face à un recours à l’AMP quasi inexistant sur l’ensemble de 

la période d’étude. 
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Figure 22: Taux de recours uniquement aux traitements d'induction de l'ovulationa, 

taux de recours à l'AMPb , et taux de recours à l’ensemble des traitements de 

l’infertilitéc par an en fonction de l'âge de la femme, Franced, 2008-2017 
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a Utilisation uniquement de traitements d’induction de l’ovulation durant l’année 
b Les traitements d’assistance médicale à la procréation (AMP)  
c Utilisation des traitements d’induction de l’ovulation et des traitements d’AMP 
d Femmes incluses dans l’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et affiliées au régime général de 

l’assurance maladie 
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IV. DISCUSSION 

 

A. Résultats principaux 

 

Chaque année en moyenne 1,25% des femmes en âge reproductif ont recours aux 

traitements de l’infertilité en France. Pour l’année 2016 par exemple, cela concerne environ 

165 000 femmes et donc potentiellement 330 000 personnes lorsqu’on inclut les conjoints. 

Derrière un très léger fremissement à la hausse du taux de recours annuel sur la décennie 

se cache une importante augmentation du recours chez les femmes de plus de 34 ans, de 

23,90%. 

 

Le recours aux différents traitements en fonction de l’âge a subi une évolution 

considérable au cours de la décennie. Alors que le traitement uniquement par induction de 

l’ovulation hors AMP était supérieur à celui de l’AMP chez l’ensemble des femmes en 2008, 

il est de plus en plus délaissé aux cours des années, au bénéfice de l’AMP. Cette évolution 

est particulièrement nette chez les femmes de 28 à 43 ans. Le recours uniquement à 

l’induction de l’ovulation hors AMP reste néanmoins plus important que le recours à l’AMP 

chez les femmes avec un âge <28 ans et >43 ans. 

 

B. Interprétation et comparaison des résultats 

 

A notre connaissance, dans la littérature internationale, il n’y a pas d’autres estimations du 

recours annuel global aux traitements de l’infertilité qui soit basées sur une large 

population. Les estimations du recours global aux traitements de l’infertilité ont 

principalement été réalisées à partir des données de l’American National Survey of Family 

Growth (NSFG) mais ce sont des estimations vie-entière (Chandra et al., 2014). Une petite 

étude incluant 443 femmes âgées de 30-49 ans, a estimé la prévalence de l’infertilité 

diagnostiquée à 1,26% dans la ville de Huelva en Espagne (Cabrera-León et al., 2015). Cette 

estimation est cohérente avec ce que nous avons observé dans notre étude, mais le critère 
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de jugement utilisé est différent de celui que nous avons utilisé (recours aux traitements de 

l’infertilité versus infertilité diagnostiquée) ainsi que la tranche d’âge de la population 

étudiée (20-49 ans dans notre étude versus 30-49 ans dans l’étude espagnole). 

 

La chute des traitements uniquement par induction de l’ovulation hors AMP pourrait 

refléter une prise en charge de l’infertilité réalisée plus souvent par une entrée directement 

en AMP, sans passer par les traitements d’inducteurs de l’ovulation. Ainsi, il est possible 

qu’il y ait eu une évolution des pratiques médicales en France depuis une décennie. En 

particulier, la publication en 2007 du rapport de l’Agence française de sécurité sanitaire et 

des produits de santé (Afssaps) sur l’utilisation des inducteurs de l’ovulation a pu conduire 

à une plus grande réticence des médecins généralistes et des gynécologues non 

spécialistes de l’infertilité à prescrire des inductions de l’ovulation avec une prise de 

conscience de leur complexité et des risques associés. Le recours aux spécialistes de 

l’infertilité pourrait alors avoir mené à un recours plus important à l’AMP. Cette hypothèse 

nécessisterait d’être investiguée. 

 

Cependant, les résultats observés pourraient aussi être le reflet d’autres évolutions dans la 

prise en charge de l’infertilité. D’une part, il est possible qu’il y ait eu une réduction du 

temps de passage entre le premier traitement par induction de l’ovulation et l’AMP, 

conduisant une proportion plus importantes de femmes traitées dès la première année 

calendaire par AMP. Cette évolution du délai avant passage en AMP pourrait être variable 

selon l’âge de la femme (ne touchant ainsi pas les femmes jeunes de moins de 28 ans). Par 

ailleurs, il est possible que la durée des traitements d’AMP ait augmenté sur la décennie. 

Une telle augmentation de la durée des traitements pourrait être liée à la politique de 

réduction du nombre d’embryons transférés par cycle (26,1% transferts d’embryons 

uniques en 2008 contre 42,4% en 2015), conduisant à un nombre plus important de 

transferts pour compenser la baisse de la probabilité de succès par transfert (De Geyter et 

al., 2020; Ferraretti et al., 2012; Pandian et al., 2009). 
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Une étude réalisée au Pays-Bas a exploré l’évolution du recours au citrate de clomifène qui 

est l’une des substances utilisées lors des traitements d’induction de l’ovulation. L’étude se 

base sur les données exhaustives d’achats en pharmacie dans le nord du pays entre 1998 

et 2007, chez les femmes de 20-44 ans. Le taux de recours au citrate de clomifène est de 

4,82‰ en 2006-2007 dans l’étude hollandaise versus 7,29‰ pour l’ensemble des 

traitements d’induction de l’ovulation en 2008 dans notre étude. Wang et al. soulignent 

également une importante diminution du recours au citrate de clomifène au cours des 

années chez les femmes de 30 à 44 ans (Wang et al., 2011). 

 

Au Canada dans la région de British Columbia, un taux de recours au citrate de clomifène 

de 2,24‰ a été observé chez les femmes de 20-49 ans. Mais contrairement à notre étude 

(qui porte sur le citrate de clomifène et les gonadotrophines), les auteurs ont mis en 

évidence un recours au citrate de clomifène en augmentation chez les femmes de 30 à 44 

ans (Lisonkova and Joseph, 2012). Cette augmentation peut sans doute être interprétée 

comme une augmentation du besoin de traitement d’infertilité aux âges les plus avancés, 

mais aussi comme le résultat d’un repli d’une partie des femmes infertiles sur le traitement 

au citrate de clomifène à défaut de pouvoir couvrir les coûts du traitement d’AMP qui n’est 

pas pris en charge au Canada sur la période étudiée. 

 

C. Forces et limites 

 

La population d’étude inclut les femmes affiliées au régime général de l’assurance maladie. 

Le régime général représente 77% de la population française, et il est considéré comme 

une source fiable pour étudier la santé des populations (Tuppin et al., 2017). D’autres 

régimes d’affiliations ont été progressivement inclus dans l’EGB entre 2011 et 2016. 

L’analyse de sensibilité sur l’année 2017 nous a montré que les taux de recours aux 

traitements de l’infertilité par âge dans notre population d’étude étaient identifiques à 

ceux de l’ensemble des régimes inclus dans l’EGB.  
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Le recours aux traitements d’induction de l’ovulation hors AMP a été mesuré à partir des 

délivrances de médicaments, cependant il est possible que la délivrance ne soit pas suivie 

de la prise du traitement, par exemple si la femme devient enceinte naturellement avant le 

début du traitement. 

 

Nous avons défini le fait d’être traité par induction de l’ovulation hors AMP par des 

remboursements d’induction de l’ovulation sans aucun remboursement lié à un traitement 

d’AMP la même année. Cette définition « par défaut » résulte de la difficulté de séparer les 

traitements d’induction de l’ovulation hors AMP des traitements d’hyperstimulation 

ovarienne contrôlée lors d’une AMP. Cette analyse constitue une première approche de la 

problématique et montre son intérêt, il serait nécessaire d’avoir une approche plus fine 

pour séparer les deux types de traitement. 

 

Les données du SNDS n’incluent pas les soins de l’infertilité de la population française qui 

ont lieu hors des frontières nationales du fait des restrictions réglementaires (Rozée Gomez 

and de La Rochebrochard, 2013). Ces restrictions concernent probablement un nombre 

relativement limité d’individus. Plus spécialement, pendant la période étudiée, les femmes 

âgées de plus de 43 ans, les couples de même sexe ainsi que les femmes seules ne 

pouvaient pas accéder aux traitements d’AMP en France. Elles concernent également la 

gestation pour autrui (GPA) qui est interdite en France (Journal officiel de la République 

française, 2004) et le recours au don d’ovocytes qui est très limité en France en raison 

d’une pénurie dans les dons. 

 

D’autre part, les bases de données du SNDS n’incluent que très peu de données 

sociodémographiques concernant les bénéficiaires. Il aurait été par exemple intéressant 

d’explorer le rôle de la parité, mais cette variable n’est pas disponible et ne peut pas être 

créée en se basant sur les remboursements précédents liés à une grossesse ou à un 

accouchement en raison d’un historique des remboursements trop limité. Le projet 

d’appariement des données de l’Echantillon Démographique Permanent (EDP) et des 
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données du SNDS ouvre de nouveaux horizons de recherche pour explorer ce genre de 

questions (Ministère des Solidarités et de la Santé, 2019). L’EDP contient des informations 

sur les enfants, la situation familiale, les diplômes, la situation professionnelle, les données 

relatives à l’activité salariée ainsi que des informations sur le revenu et la situation fiscale 

(Solignac, 2015). 

 

D. Conséquences au niveau de la santé publique 

 

Le recours aux traitements de l’infertilité a augmenté chez les femmes les plus âgées au 

cours de la décennie. Cette augmentation est cohérente avec le recul de la parentalité à 

des âges plus tardif qui est décrit depuis 1970 dans les pays les plus riches (Beaujouan et 

al., 2019). Les responsables des politiques de santé et les cliniciens doivent être conscients 

de cette tendance, au vu du déclin du succès des traitements de l’infertilité avec 

l’avancement de l’âge de la femme (Wang et al., 2008). Ce constat pourrait avoir des 

conséquences importantes sur la prise en charge de l'infertilité. 

Par ailleurs, nos résultats soulèvent la question de la place de l’induction de l’ovulation et 

notamment du citrate de clomifène en tant que traitement de première intention de 

l’infertilité (Eskew et al., 2019; Homburg, 2005). 

 

Les acteurs de santé publique pourraient mieux orienter les stratégies nationales et 

internationales de prévention et de prise en charge de l'infertilité, en développant la 

surveillance du recours aux traitements de l'infertilité en fonction de l’âge, qui est un 

problème de santé majeur chez les personnes en âge de procréer (Macaluso et al., 2010; 

Sun et al., 2019). 
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Chapitre 4 LE NON-ACCES A LA FIV 
 

 

I. INTRODUCTION 

 

L’assistance médicale à la procréation (AMP) est de plus en plus utilisée dans le monde 

(Adamson et al., 2018) . Aux États-Unis, au cours de l'année 2016, 3 075 cycles de FIV1 ont 

été réalisés pour 1 million de femmes en âge de procréer dans la population américaine 

(Sunderam et al., 2019). Ce niveau est même deux fois plus important en Europe avec une 

estimation de 7 795 cycles réalisés pour 1 million de femmes en âge de procréer au cours 

de l'année 2015. À cet égard, le recours à la FIV en France est représentatif du recours en 

Europe avec 8 047 cycles de FIV pour 1 million de femmes en âge de procréer (De Geyter 

et al., 2020). 

 

Bien que la FIV soit largement utilisée, son accès peut être empêché en raison de son coût 

élevé (Chambers et al., 2009; Collins, 2002). Quelques rares études réalisées au Canada, aux 

États-Unis et en Australie ont pointé l'importance des barrières économiques dans l'accès à 

la FIV en montrant un recours plus important à la FIV après la mise en place d'une 

assurance santé couvrant ses coûts ou après la mise en place d'un programme de 

traitement par FIV à faible coût (Bissonnette et al., 2019; Chambers et al., 2013; McCarthy-

Keith et al., 2010; Vélez et al., 2014). Ainsi, au cours de la première année après la mise en 

place de la couverture universelle de la FIV au Québec, le nombre de cycles de traitement a 

augmenté de 192% (Vélez et al., 2014). 

 

L'accès à l’AMP est probablement largement facilité dans des pays comme la France où 

l'assurance maladie couvre intégralement les traitements d’AMP chez les femmes de la 

population résidente (française ou non)2 jusqu'à leur 43ème anniversaire. Cependant, même 

                                                 
11 Cycles de FIV avec ou sans ICSI 
2 Cependant, l’AMP n’est pas prise en charge pour les bénéficiaires de l’aide médicale d’état selon le décret 

n° 2011-1314 du 17 octobre 2011 relatif à la prise en charge des frais de santé par l’aide médicale de l’Etat  
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dans un contexte national aussi favorable, des obstacles d'accès à l’AMP peuvent exister, 

en particulier pour la FIV. A partir de données de centres de soin de l’infertilité aux États-

Unis et des données de registres de FIV en Australie un risque plus élevé de non-accès à la 

FIV a été montré pour les populations défavorisées (Chambers et al., 2013; Feinberg et al., 

2007; Harris et al., 2016). Par ailleurs, des durées plus longues avant l’accès aux traitements 

pour les populations les plus défavorisées et des risques plus élevés de non-accès pour les 

populations vivant dans des zones reculées, éloignées des centres de FIV ont été mis en 

évidence dans la littérature (Dieke et al., 2017; Jain, 2006; Quinn and Fujimoto, 2016). 

 

Pour explorer le non-accès à la FIV, il est nécessaire de replacer la FIV dans le parcours de 

soin de l'infertilité. La plupart des femmes infertiles sont probablement d'abord traitées par 

le traitement de première intention qui est le traitement d'induction de ovulation 

(Belgherbi and de La Rochebrochard, 2018; Chandra et al., 2014). Dans l’étude française 

Fécond, basée en population générale plus de 70% des couples traités pour infertilité ont 

déclaré que leur premier traitement était une induction de l’ovulation (Belgherbi and de La 

Rochebrochard, 2018). Les traitements d’AMP, et en particulier la FIV, sont généralement 

les traitements de deuxième intention, après l'échec du traitement d'induction de 

l’ovulation. Le chapitre 3 soulève une possible évolution des pratiques avec un accès peut-

être plus direct à l’AMP, mais en l’état des connaissances, l’hypothèse d’une première prise 

en charge par induction de l’ovulation reste privilégiée. 

 

Dans ce chapitre, nous utilisons le terme « non-accès » généralement utilisé dans la 

littérature et qui recouvre à la fois la dimension de non-recours au traitement dû à des 

barrières d’accès mais aussi le non-recours au traitement dû au renoncement au traitement 

par le couple. Nous ne serons pas ici en mesure de distinguer les deux. 

 

Notre objectif est de mesurer le non-accès à la FIV après avoir été traité sans succès par 

induction de l’ovulation et d’évaluer les risques de durées « longues » d’accès à la FIV 

(12 mois et plus). L’étude vise à la fois à évaluer ces probabilités et à identifier les facteurs 
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qui leur sont associés. 
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II. METHODES 
 

A. Source de données 

 

L’ensemble des traitements de l’infertilité y compris l’assistance médicale à la procréation 

sont remboursés par l'assurance maladie. Ils sont enregistrés au sein du SNDS, et sont 

donc accessibles au travers du DCIR. Ce dernier couvre 97% de la population résidente en 

France et fournit également quelques informations sociodémographiques concernant le 

bénéficiaire comme le sexe, l’âge, la commune de résidence et l’adhésion à la couverture 

maladie universelle complémentaire pour les patients à faible revenu. Les données du DCIR 

ont été décrites plus en détail dans le Chapitre 2 et dans l’article suivant (Tuppin et al., 

2017).  

 

B. Cohorte étudiée 

 

Nous avons sélectionné toutes les femmes âgées de 18 à 43 ans qui résident en France 

continentale (c’est-à-dire hors Corse et Dom-Tom), qui ont initié un traitement d'induction 

d'ovulation entre le 1er janvier 2016 et le 31 août 2016, sans succès (voir section D pour 

une définition précise de ces notions). Toutes les femmes sélectionnées ont été suivies 

24 mois après leur premier traitement d'induction de l'ovulation. 

 

C. Critères de jugements 
 

L’accès à la FIV 

L’accès à la FIV1 est identifié par les actes CCAM de prélèvements d’ovocytes (JJFC011 et 

JJFJ001) et les actes NBAM de biologie médicale (61 et 62) présentés dans le Tableau 14. 

Le critère de jugement principal est le non-accès à la FIV mesuré par l'absence d’accès 

(c’est-à-dire l’absence des 4 codes précédents) au cours des 24 mois de suivi depuis 

l’initiation du traitement d'induction de l'ovulation. 

                                                 
1 Dans la catégorie FIV, nous incluons à la fois les traitements de FIV sans ICSI et les traitements FIV avec ICSI  
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Durée d’accès à la FIV longue 

Le critère de jugement secondaire, est un délai de 12 mois ou plus (oui/ non) entre 

l’initiation de l’induction de l’ovulation et la première FIV définie par la date du premier 

acte lié à la FIV chez les femmes qui ont été traitées par FIV. 

 

D. Définitions  

 

1. Les traitements d’induction de l’ovulation 

 

Le traitement d'induction de l'ovulation est défini par l’achat d’au moins un médicament 

utilisé pour le traitement de l’infertilité, sans avoir eu recours à l’AMP dans les 90 jours 

suivants la date d'achat du médicament. 

 

Les médicaments utilisés pour le traitement de l’infertilité sont identifiés par leur code de 

produit pharmaceutique (code CIP). La liste des codes des médicaments est présentée 

dans le Tableau 1 du Chapitre 1. Le traitement d’AMP, qui comprend l’IA (Insémination 

Artificielle), la FIV et l'ICSI, est identifié par les codes des actes médicaux (CCAM) et codes 

d’actes biologiques (NABM) listés dans le Tableau 14. Si l’un de ces codes était présent 

dans les 90 jours suivant l’achat du traitement d’induction de l’ovulation, le cycle était 

considéré comme un cycle d’AMP. 

 

La limite des 90 jours pour caractériser les cycles a été choisie sur la base d’autres travaux 

réalisés dans le cadre du projet stimHo par Pierre-Louis Bithorel (Bithorel, 2020). Ces 

travaux visent à reconstitution les cycles de traitement. Ils montrent que ce délai est un 

bon seuil pour distinguer les cycles d’induction de l’ovulation des cycles d’AMP. Cette 

méthode de classification des cycles reste néanmoins une approximation. 
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Tableau 14: Liste des actes médicaux et des actes de biologie liés aux traitements 

d’AMP 

Codea,b Actes liés aux traitements de l’AMP 

Prélèvement d’ovocytes pour FIV et ICSIa 

JJFC011 Prélèvement d'ovocytes sur un ou deux ovaires, par cœlioscopie 

JJFJ001 
Prélèvement d'ovocytes sur un ou deux ovaires, par voie trans-

vaginale avec guidage échographique 

Actes de FIV et ICSIb 

61 Fécondation in vitro sans micromanipulation (FIV) 

62 Fécondation in vitro par micromanipulation (FIV avec ICSI) 

Autres actes liés aux traitements de l’infertilitéa 

JSEC001 Transfert intra-tubaire d'embryon, par cœlioscopie 

JSED001 Transfert intra-utérin d'embryon, par voie vaginale 

JSLD001 Insémination artificielle intra-utérine 

JSLD002 Insémination artificielle intra-cervicale 

YYYY032 Induction de l'ovulation par gonadotrophines suivie d'une 

insémination artificielle ou d'une fécondation in vitro 

a Code de la Classification Commune des Actes Médicaux, CCAM 
b Code de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale, NBAM 

 

2. L’initiation de l’induction de l’ovulation 

 

La date de début du traitement d'induction de l'ovulation est la date du premier achat de 

médicaments utilisés pour le traitement de l’infertilité (Tableau 1) au cours de la période 

d'étude (du 1er janvier 2016 au 31 août 2016). Cette date a été classée comme une 

initiation du traitement d'induction de l'ovulation si la femme n'a eu aucun achat de 

médicament utilisés pour le traitement de l’infertilité (Tableau 1) ni traitement d’AMP 

(détail dans la partie II.D.1) au cours des 12 mois précédents cette première date d’achat 

sur la période d’étude. 
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3. L’échec de l’induction de l’ovulation 

 

Le traitement d'induction de l'ovulation était considéré comme infructueux si la femme 

n'avait eu ni accouchement ni grossesse. L’absence de grossesse et d’accouchement est 

mesurée par l’absence d’actes médicaux liés à la grossesse et à l'accouchement dont la 

liste est présentée dans le Tableau 15. 

 

Parmi les femmes qui ont eu accès à la FIV au cours des 24 mois de suivi, le traitement 

d'induction de l'ovulation a été classé comme étant en échec si la femme avait eu accès à 

la FIV sans avoir obtenu de grossesse entre la date d’initiation du traitement par induction 

de l'ovulation et la date de la première FIV. 

 

Parmi les femmes qui n'ont pas eu accès à la FIV pendant les 24 mois de suivi, le traitement 

d'induction ovulation a été classé comme étant en échec si la femme n'a pas eu de début 

de grossesse pendant les 24 mois de suivi. Pour tenir compte du délai entre le début de la 

grossesse et les premiers remboursements correspondants à cette grossesse (mesurés par 

l’échographie du premier trimestre), les actes médicaux liés à une grossesse ont été 

collectés sur une période de 28 mois (24 mois de suivi + 4 mois de décalage pour inclure 

des grossesses débutées à la fin du suivi de 24 mois et « visibles » dans les données de 

remboursement avec un trimestre de décalage arrondi au mois supérieur). 
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Tableau 15: Actes médicaux liés à une grossesse 

Codea Actes médicaux liés à une grossesse 

 

Echographies du premier trimestre

JQQM010 Échographie d'une grossesse uni-embryonnaire au 1er trimestre 

JQQM015 Échographie d'une grossesse multi-embryonnaire au 1er trimestre 

Echographies du second trimestre 

JQQM018 Échographie d'une grossesse uni-foetale au 2ème trimestre 

JQQM019 Échographie d'une grossesse multi-foetale au 2ème trimestre 

Echographies du troisième trimestre 

JQQM016 Échographie d'une grossesse uni-foetale au 3ème trimestre 

JQQM017 Échographie d'une grossesse multi-foetale au 3ème trimestre 

Accouchement par césarienne 

JQGA002 Accouchement par césarienne programmée, par laparotomie 

JQGA003 Accouchement par césarienne au cours du travail, par laparotomie 

JQGA004 Accouchement par césarienne en urgence en dehors du travail, par laparotomie 

JQGA005 Accouchement par césarienne, par abord vaginal 

Accouchement par voie basse 

JQGD001 Accouchement unique par le siège par voie naturelle, chez une multipare 

JQGD002 Accouchement multiple par voie naturelle, chez une primipare 

JQGD003 
Accouchement unique par le siège par voie naturelle avec petite extraction, chez une 

primipare 

JQGD004 Accouchement unique par le siège par voie naturelle, chez une primipare 

JQGD005 
Accouchement unique par le siège par voie naturelle avec grande extraction, chez une 

multipare 

JQGD007 Accouchement multiple par voie naturelle, chez une multipare 

JQGD008 
Accouchement unique par le siège par voie naturelle avec petite extraction, chez une 

multipare 

JQGD010 Accouchement céphalique unique par voie naturelle, chez une primipare 

JQGD012 Accouchement céphalique unique par voie naturelle, chez une multipare 

JQGD013 
Accouchement unique par le siège par voie naturelle avec grande extraction, chez une 

primipare 

 

 

a Code de la Classification Commune des Actes Médicaux, CCAM 
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E. Variables d’étude 

 

L'âge de la femme était l'âge atteint pendant l'année d’initiation du traitement d'induction 

de l'ovulation, c’est-à-dire en 2016. Le désavantage social (oui/non) a été mesuré au 

travers de la couverture maladie universelle complémentaire CMU-C lors de l’initiation du 

traitement d’induction de l’ovulation. La couverture par la CMU-C indique que le revenu 

annuel du ménage est inférieur au seuil de pauvreté (c'est-à-dire <50% du revenu médian 

annuel). La CMU-C est décrite plus en détail dans les publications suivantes (Direction de 

l’information légale et administrative, 2019; Tuppin et al., 2016). Un deuxième proxy social 

a été utilisé, il mesure le niveau de défavorisation de la commune de résidence du 

bénéficiaire : l'indice de défavorisation sociale, le FDep (Rey et al., 2009). Cet indice validé 

combine quatre indicateurs mesurés au niveau de la commune sur la base des données du 

recensement de 2013 (pourcentage de chômeurs, pourcentage de travailleurs dans la 

population active, pourcentage de personnes de 15 ans et plus diplômées du secondaire et 

le revenu médian par ménage). Le Fdep permet de classer les communes les unes par 

rapport aux autres, l’analyse étant souvent menée par quintile. Le 1er quintile du Fdep 

correspond aux 20% des communes françaises les « plus riches » et le 5ème quintile aux 

20% les « plus pauvres ». 

 

Le temps de trajet en voiture de la commune de résidence au centre de FIV le plus proche 

a été calculé à l'aide de l'outil développé par l'Agence de biomédecine en collaboration 

avec l’Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé (IRDES) (Agence de 

Biomédecine, 2015). Il se base sur l'ensemble de données routières françaises (Institut 

National Géographique Français BD TOPO®) et est pondéré par la densité de population 

et l'utilisation des sols. La méthode consiste à faire la moyenne des temps de trajets à 

partir de chaque carreau Insee d’une commune (maillage le plus fin développé par l’Insee, 

représentant des zones carrées de 200 mètres de côté habité) en prenant en compte la 

limitation de vitesse, la topologie des routes et la fluidité de la circulation en heures pleines 

et en heures creuses. 
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F. Analyses  

 

Les deux critères de jugement ont été analysé via des régressions logistiques univariées et 

multivariées (probabilité de non-accès à la FIV parmi l’ensemble de la cohorte traitée par 

induction de l’ovulation et probabilité d’une durée ≥ 12 mois avant l’accès à la FIV parmi 

les femmes qui ont eu accès à la FIV pendant la période de suivi). Pour tenir compte de la 

structure hiérarchique des données due aux informations portant à la fois sur l’échelle 

communale et individuelle, des régressions logistiques multiniveaux ont été réalisées 

(Austin and Merlo, 2017; Givord and Guillerm, 2016; Goldstein et al., 2002). Les deux 

modèles sont les suivants :  

 

 

 

Où : 

Xage1, Xage2, Xage3, Xage4, sont des indicatrices des classes d’âge âges, respectivement : 18-

24 ans, 25-29 ans, 35-39 ans et 40-43 ans, codées 1 si l’individu a un âge inclus dans la 

classe et 0 sinon. La classe de référence est celle des 30-34 ans. 

XCMU-C est l’indicatrice de la couverture maladie universelle complémentaire CMU-C 

(oui/ non), indiquant le désavantage social. La classe de référence est le groupe n’ayant pas 

la CMU-C. 

 

XFdep1, XFdep2, XFdep3, XFdep4 sont les indicatrices des quintiles de l'indice de défavorisation 

sociale de la commune de résidence, respectivement : quintile 2, quintile 3, quintile 4 et 

quintile 5 codés 1 si l’individu réside dans une commune avec un indice de défavorisation 

sociale inclus dans le quintile et 0 sinon. La classe de référence est celle du quintile 1 (celui 

des communes les plus riches). 
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XTAC1, XTAC2, sont les indicatrices des temps de trajet en voiture au centre de FIV le plus 

proche avec XTAC1 codé 1 si le temps est dans l’intervalle [30 ;60[ min et zéro sinon, XTAC2 si 

le temps est dans l’intervalle ≥60 min et zéro sinon. La classe de référence correspond à 

des temps de trajet <30 min. 

 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel SAS Enterprise Guide 

(version 4.3; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). La procédure GLIMMIX a été utilisée pour 

estimer les OR et leur intervalle de confiance (IC) à 95%. 
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III. RESULTATS 
 

A. Analyse du non-accès à la FIV parmi les femmes ayant 

suivi sans succès un traitement d’induction de l’ovulation 

 

1. Analyse descriptive 

 

Notre cohorte inclut 26 148 femmes résidantes en France continentale, âgées de 18 à 

43 ans en 2016 et ayant initié un traitement d’induction de l’ovulation entre le 1er janvier et 

le 31 août 2016. La sélection de la population d’étude est détaillée dans la Figure 23. 

 

L'âge médian dans cette cohorte était de 34 ans et 94,5% des femmes étaient âgées de 25 

à 43 ans (Tableau 16). Dans notre cohorte d'étude, 15,0% des femmes étaient socialement 

désavantagées. Les femmes de la cohorte étaient quasi également réparties par quintile de 

Fdep de la population française. La grande majorité des femmes (88,1%) vivait à moins de 

60 minutes en voiture du centre de FIV le plus proche. La proportion de femmes en échec 

de traitement qui n'ont pas eu accès à la FIV dans les 24 mois suivant le début de 

traitement par induction de l'ovulation était de 70,9%, soit seulement 29,1% des femmes 

qui accèdent à la FIV au bout de 24 mois. 
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a Départements et Territoire d’Outre-Mer 

Figure 23: Diagramme de sélection de la population d'étude 

28 281 femmes en échec de 

traitement d’induction de 

l’ovulation 

26 148 femmes de la cohorte d’étude 

vivant en France continentale, âgées de 

18-43 ans, ayant initié sans succès un 

traitement d’induction de l’ovulation 

entre le 01/01/2016 et le 31/08/2016 

2 131 femmes vivant en Corse 

ou Dom-Tomb ou communes 

masquées 

2 femmes avec valeurs 

manquantes sur la commune 

113 844 femmes de18-43 ans 

traitées pour infertilité entre le 

01/01/2016 et le 31/08/2016 

55 922 femmes ayant initié 

un traitement d’induction de 

l’ovulation 

57 823 femmes dont le 1er 

achat sur la période n’était 

pas une initiation de 

traitement  

99 femmes pour lesquelles le 

statut CMU-C était manquant 

à l’initiation de l’induction de 

l’ovulation 

27 641 femmes n’étaient 

pas en échec suite au 

traitement par induction 

de l’ovulation 
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Tableau 16: Caractéristiques de la cohorte d’étude (n=26 148), France continentale, 

2016 

Caractéristique n (%) 

Accès à la FIV après l’échec de l’induction de 

l’ovulation 
  

Non 18 536 70,89 

Oui 7 612 29,11 

Age de la femme à l’initiation du traitement 

d’induction de l’ovulation 
  

18-24 ans 1 437 5,50 

25-29 ans 5 272 20,16 

30-34 ans 7 411 28,34 

35-39 ans 6 941 26,55 

40-43 ans 5 087 19,45 

Désavantage social (CMU-C)   

Non 22 228 85,01 

Oui 3 920 14,99 

Indice de déprivation sociale de la 

commune de résidence (Fdep)a 
  

1er quintile (le plus riche) 5 762 22,04 

2ème quintile 5 110 19,54 

3ème quintile 4 819 18,43 

4ème quintile 4 792 18,33 

5ème quintile (le plus pauvre) 5 665 21,67 

Temps de trajet au centre de FIV le plus 

proche depuis la commune de résidence 
  

<30 min 15 070 57,63 

[30;60[ min 7 975 30,50 

≥60 min 3 103 11,87 

a Quintiles de la population française 

 

2. Analyses multiniveaux 

 

Les facteurs associés au non-accès à la FIV étaient très similaires dans les analyses 

multiniveaux univariées et multivariées (Tableau 17). L'âge de la femme était associé au 

non-accès à la FIV selon une courbe en U : le risque de non-accès était minimum chez les 
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femmes âgées de 30-34 ans et augmentait chez les femmes plus jeunes et plus âgées 

(valeur P <0,0001) (Tableau 17). Le non-accès à la FIV était plus élevé chez les femmes 

socialement défavorisées (P-value <0,0001). Le non-accès à la FIV augmente également 

avec le niveau de déprivation du lieu de résidence (P-value <0,0001). Le temps de trajet en 

voiture jusqu'au centre de FIV le plus proche n'était pas significativement associé au non-

accès à la FIV (P-value=0,25). 
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Tableau 17: Non-accès à la FIV dans les 24 mois suivant l’initiation du traitement d'induction de l'ovulation chez 26 148 femmes en 

France continentale en échec du traitement d'induction de l'ovulation, modèles logistiques multiniveaux univariés et multivariéa 

Caractéristique 
Non recours à la FIV 

(%) 

Analyse multiniveau univariée  Analyse multiniveau multivariée 

OR 95% IC P-value  OR 95% IC P-value 

Age de la femme à l’initiation du traitement 

d’induction de l’ovulation 
 

   

<0,0001 

    

<0,0001 

18-24 ans 79,75 2,24 [1,95 ; 2,58]   1,86 [1,61 ; 2,14]  

25-29 ans 66,05 1,13 [1,05 ; 1,22]   1,08 [1,00 ; 1,17]  

30-34 ans 63,12 1     1    

35-39 ans 69,92 1,36 [1,26 ; 1,46]   1,35 [1,26 ; 1,45]  

40-43 ans 86,04 3,57 [3,25 ; 3,92]   3,56 [3,24 ; 3,91]  

Désavantage social (CMU-C)     <0,0001     <0,0001 

Non 67,61 1     1    

Oui 89,46 3,90 [3,50 ; 4,34]   3,59 [3,22 ; 4,00]  

Indice déprivation sociale de la commune 

de résidence (Fdep) 
 

   

 

    

<0,0001 

1er quintile (le plus riche) 65,88 1   <0,0001  1    

2ème quintile 68,38 1,10 [1,00 ; 1,22]   1,17 [1,06 ; 1,28]  

3ème quintile 70,97 1,23 [1,11 ; 1,36]   1,31 [1,19 ; 1,45]  

4ème quintile 72,16 1,33 [1,21 ; 1,47]   1,41 [1,27 ; 1,56]  

5ème quintile (le plus pauvre) 77,11 1,72 [1,56 ; 1,90]   1,63 [1,48 ; 1,80]  

Temps de trajet au centre de FIV le plus 

proche 
 

   

0,46 

    

0,25 

<30 min 71,60 1     1    

[30;60[ min 69,91 0,97 [0,89 ; 1,03]   0,95 [0,85 ; 1,04]  

≥60 min 69,96 0,98 [0,89 ; 1,08] 
 

 0,94 [0,88 ; 1,02] 
 

a Les deux niveaux pris en compte par le modèle sont : le niveau de la femme et le niveau de la commune de résidence 
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B. Les durées longues d’accès à la FIV parmi les femmes 

ayant accédé à la FIV après avoir suivi sans succès un trai-

tement d’induction de l’ovulation 

 

1. Analyse descriptive 

 

 

Parmi les femmes qui ont eu accès à la FIV (n= 7 612, 29,11% de la cohorte initiale), le 

délai médian entre le début de l'induction de l'ovulation et l’accès à la FIV était de 

12,06 mois. Le délai était ≥12 mois pour 50,32% des femmes. La plupart des femmes 

(plus de 86%) sont âgées de 25 à 39 ans. Parmi les femmes qui ont eu accès à la FIV, 

seulement 5,43% des femmes étaient bénéficiaires de la CMU-C et 17,04% venait du 

quintile des communes les plus pauvres alors que 25,83% venait des communes les 

plus riches. Comme dans l’ensemble de la cohorte, très peu de femmes habitaient à 

plus de 60 min d’un centre de FIV. 
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Tableau 18: Caractéristiques des femmes ayant eu accès à la FIV dans les 

24 mois suivant l’initiation d’un traitement d’induction de l’ovulation qui 

échoue, France continentale, 2016 

Caractéristique N (7612) (%) 

Durée entre l’initiation du traitement 

d’induction de l’ovulation et l’accès à la FIV  
  

<12 mois 3 782 49,68 

≥12 mois 3 830 50,32 

Age de la femme à l’initiation du traitement 

d’induction de l’ovulation 
  

18-24 ans 291 3,82 

25-29 ans 1 790 23,52 

30-34 ans 2 733 35,90 

35-39 ans 2 088 27,43 

40-43 ans 710 9,33 

Désavantage social (CMU-C)   

Non 7 199 94,57 

Oui 413 5,43 

Indice déprivation sociale de la commune de 

résidence (Fdep) 
  

1er quintile (le plus riche) 1 966 25,83 

2ème quintile 1 616 21,23 

3ème quintile 1 399 18,38 

4ème quintile 1 334 17,52 

5ème quintile (le plus pauvre) 1 297 17,04 

Temps de trajet au centre de FIV le plus 

proche 
  

<30 min 4 280 56,23 

[30;60[ min 2 400 31,53 

≥60 min 932 12,24 

 

2. Analyses multiniveaux 

 

Les facteurs associés à un délai ≥12 mois avant d’accéder à la FIV ont été explorés 

dans un modèle multi-niveaux avec des résultats similaires dans les analyses 

univariées et multivariées pour l’âge, le désavantage social et l’indice déprivation 
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sociale de la commune de résidence (Tableau 19). Dans le modèle multivarié, la 

probabilité d’un délai ≥12 mois pour accéder à la FIV avait tendance à diminuer à 

mesure que l'âge de la femme augmentait (P-value <0,0001). Le désavantage social 

et la défavorisation de la commune de résidence n’étaient pas significativement 

associés à un délai ≥12 mois avant d’accéder à la FIV. Le temps de trajet en voiture 

plus long jusqu'au centre de FIV le plus proche était significativement associé à un 

délai ≥12 mois pour accéder à la FIV dans l’analyse univariée (p-value= 0,01), mais 

cette association n’était plus significative dans le modèle multivarié avec une p-value 

juste au-dessus du seuil de significativité (p-value= 0,06). 
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Tableau 19: Accès à la FIV dans un délai ≥12 mois suivant l’initiation de l’induction de l'ovulation chez 7 612 femmes en échec du 

traitement d'induction de l'ovulation et ayant eu accès à la FIV, modèles logistiques multiniveaux univariés et multivariéa, France 

continentale 2016 

Caractéristique 
Délai d’accès à la FIV 

≥12 mois (%) 

Analyse multiniveau univariée  Analyse multiniveau multivariée 

OR 95% IC P-value  OR 95% IC P-value 

Age à l’initiation du traitement 

d’induction de l’ovulation 
    

<0,0001 

    

<0,0001 

18-24 ans 56,70 1,20 [0,94 ; 1,53]   1,18 [0,92 ; 1,52]  

25-29 ans 56,42 1,18 [1,05 ; 1,34]   1,18 [1,05 ; 1,34]  

30-34 ans 52,21 1     1    

35-39 ans 47,13 0,82 [0,78 ; 0,92]   0,82 [0,73 ; 0,92]  

40-43 ans 34,37 0,48 [0,40 ; 0,57]   0,48 [0,41 ; 0,57]  

Désavantage social (CMU-C)     0,40     0,46 

Non 50,20 1     1    

Oui 52,30 1,09 [0,89 ; 1,33]   1,08 [0,88 ; 1,33]  

Indice de déprivation sociale de la 

commune de résidence (Fdep)     0,30     0,54 

1er quintile (le plus riche) 48,42 1     1    

2ème quintile 50,87 1,09 [0,95 ; 1,27]   1,02 [0,88 ; 1,18]  

3ème quintile 50,54 1,09 [0,94 ; 1,27]   0,98 [0,84 ; 1,15]  

4ème quintile 49,93 1,05 [0,91 ; 1,23]   0,91 [0,77 ; 1,07]  

5ème quintile (le plus pauvre) 52,66 1,18 [1,01 ; 1,37]   1,03 [0,88 ; 1,22]  

Temps de trajet au centre de FIV le 

plus proche     0,01     0,06 

<30 min 48,60 1     1    

[30;60[ min 52,08 1,14 [1,02 ; 1,28]   1,10 [0,98 ; 1,23]  

≥60 min 53,65 1,22 [1,04 ; 1,42] 
 

 1,20 [1,02 ; 1,42] 
 

a Les deux niveaux pris en compte par le modèle sont : le niveau de la femme et le niveau de la commune de résidence 
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IV. DISCUSSION 
 

A. Principaux résultats 

 

Malgré la couverture complète de l’AMP en France, le non-accès à la FIV est très fréquent. 

Après avoir initié sans succès un traitement d'induction de l'ovulation, sept femmes sur dix 

(70,89%) n'accèdent pas à la FIV dans les 24 mois. Une autre manière de le formuler est de 

dire que seulement trois femmes sur dix (29,11%) accèdent à la FIV. Parmi les femmes qui 

accèdent à la FIV, plus de la moitié (50,32%) ont accès la FIV dans un délai ≥12 mois après 

le début du traitement d'induction de l'ovulation. Le fait d’être socialement défavorisée, de 

résider dans une commune défavorisée, ainsi qu’avoir un âge avancé accroit le risque de 

non-accès à la FIV. Concernant le risque d’avoir un délai de recours ≥12 mois, seul l’âge de 

la femme a un impact, avec un risque diminué chez les femmes plus âgées. 

 

B. Comparaison des résultats et interprétation 

 

1. Taux de non-accès à la FIV 

 

À notre connaissance, il n'y a pas de point de comparaison direct dans la littérature pour 

discuter le taux de non-accès à la FIV après l’initiation sans succès d’un traitement 

d'induction de l'ovulation. Une seule étude néerlandaise a indirectement examiné le non-

accès à la FIV chez les femmes atteintes d'anovulation de type II selon la définition de 

l’OMS, recrutées dans trois cliniques d’AMP (Braam et al., 2018). Ces femmes néerlandaises 

ont suivi une stratégie de traitement en trois intentions commençant par le citrate de 

clomifène et se terminant par la FIV. Parmi les 98 néerlandaises qui n'ont pas accouché 

après les traitements de première et de deuxième intention, 47% n'ont pas eu accès à la 

FIV, Cette proportion est bien en deçà des 70,89% observés dans notre étude mais est 

extrêmement élevée compte tenu du fait que les Néerlandaises ont bénéficié d'un contexte 

particulièrement favorable pour l'accès à la FIV. En effet, elles ont initié une induction de 
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l'ovulation directement dans un centre de FIV, contrairement à la plupart des femmes qui 

sont généralement traitées par leurs gynécologues en ville. Elles n'ont donc pas eu à 

trouver un centre de FIV pour poursuivre leur traitement et elles étaient engagées dans 

une logique de traitement pensée directement dans l’optique de la FIV comme étape du 

parcours. Les auteurs de l’étude néerlandaise ont stipulé que le non-accès à la FIV pouvait 

se faire à l’initiative des patients ou des médecins, sans en développer la part et les raisons 

spécifiques. 

 

Dans notre étude, nous avons exploré le non-accès à la FIV après l’échec du traitement 

d'induction d'ovulation, mais d’autres études ont exploré un segment différent du parcours 

de soins de l'infertilité. Il a été montré par exemple qu’après avoir accédé à un traitement 

de FIV, 25% à 50% des femmes ne poursuivent pas leur traitement après un ou deux cycles 

de FIV sans succès (Kreuzer et al., 2018; Troude et al., 2014b). 

 

Très peu d'études ont exploré la période précédant le traitement d'induction de l'ovulation 

pour évaluer le risque de non-accès au premier traitement de l'infertilité chez les couples 

infertiles. Une étude française portant sur 940 femmes âgées de 18 à 44 ans estime 

qu’après 24 mois de rapports sexuels non protégés sans conception, 43,2% des femmes 

n'ont pas encore eu de consultation médicale pour infertilité (Duron et al., 2013). De 

même, une étude américaine a montré un taux de non-accès aux soins de l'infertilité de 

41,4% chez les femmes âgées de 20 à 44 ans qui se sont déclarées infertiles dans le 

National Health and Nutrition Examination Survey (Kelley et al., 2019b). 

 

En considérant ces différents éléments qui permettent un éclairage sur différentes étapes 

du parcours de soins de l'infertilité, on constate qu’il y a un niveau élevé de non-recours et 

d'abandon qui est à la fois cohérent et étonnant à chaque étape du parcours. Les 

traitements de l'infertilité étant intégralement remboursés en France, le non-accès à l’AMP 

pourrait être encore plus élevé dans les pays où la couverture par l’assurance santé est 

moins favorable.  
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2. Age de la femme 

 

Dans notre cohorte de femmes ayant initiées sans succès un traitement d’induction de 

l’ovulation près de la moitié des femmes (46,00%) étaient âgées de 35 ans et plus, et près 

d'une femme sur cinq (19,45%) était même âgée de 40 ans et plus. Ces femmes qui 

constituaient une partie importante de notre cohorte d’étude, avaient un risque plus élevé 

de non-accès à la FIV. Le risque de non-accès à la FIV était particulièrement élevé chez les 

femmes âgées de 40 à 43 ans. Il est bien établi et connu des professionnels de santé que 

les taux de succès des traitements de FIV diminuent après 35 ans et encore plus fortement 

après 40 ans (van Loendersloot et al., 2010; Malizia et al., 2009; McLernon et al., 2016). Pour 

cette raison, les gynécologues et les spécialistes de l’AMP peuvent plus souvent 

décourager ou refuser de traiter les femmes les plus âgées, en particulier si le bilan 

d’infécondité a révélé une faible réserve ovarienne (Gizzo et al., 2014; Maheshwari et al., 

2008). Dans notre étude, les femmes très jeunes (18-24 ans), qui représentaient une très 

faible proportion de notre cohorte (5,5%) avaient aussi un risque plus élevé de non-accès à 

la FIV. Cette population jeune a fait l’objet de très peu de recherches jusqu’à présent et des 

études supplémentaires sont nécessaires pour investiguer les caractéristiques de ces 

jeunes femmes ainsi que la rationalité de leur parcours médical. 

 

Par ailleurs, notre travail a montré que parmi les femmes traitées par FIV, les femmes les 

plus âgées y accédaient plus rapidement (elles ont moins souvent un délai ≥12 mois que 

les femmes les plus jeunes). Ce résultat est en accord avec les travaux de Laurence Tain sur 

la durée plus faible pour les femmes âgées entre la première consultation pour infertilité et 

le début de la FIV en fonction l'âge (Tain and Robertson, 2002). 

 

La combinaison des résultats de nos deux études sur l’accès et la rapidité d’accès illustre 

probablement une logique d’urgence dans la prise en charge des femmes les plus âgées : 

si elles doivent accéder en FIV, cela doit être de manière rapide ou la pertinence de la FIV 

devient plus faible et elles n’y accèdent plus. On trouve ainsi des recommandations dans la 
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littérature pour que les femmes de 40-41 ans soient très rapidement prise en charge en 

FIV, en particulier en cas d’infertilité inexpliquée (Tsafrir et al., 2009). 

 

3. Facteurs sociaux 

 

Même si en France les traitements de l'infertilité sont intégralement remboursés, nous 

avons montré un fort gradient social impactant le risque de non-accès à la FIV. Les femmes 

socialement défavorisées ou vivant dans une zone défavorisée ont un risque plus élevé de 

non-accès à la FIV que les femmes les plus favorisées. Ces résultats sont en cohérence avec 

les résultats d’une étude américaine montrant que même dans les États où les femmes 

bénéficient d'une couverture complète des traitements de FIV, les femmes à faible revenu 

ont un risque plus élevé de non-accès à la FIV que les femmes plus riches (Jain, 2006). 

Concernant le délai d’accès à la FIV parmi les femmes accédant à la FIV, nous n’avons pas 

mis en évidence d’impact des facteurs sociaux. D’autres études sont nécessaires mais il 

semblerait qu’en France, les facteurs sociaux jouent essentiellement sous la forme d’une 

« barrière » (accès oui/non). 

 

Dans la littérature, il existe encore peu d’études pour vraiment comprendre ce gradient 

social et des recherches seraient nécessaires sur cette thématique qui pose la question de 

la nécessité de penser une stratégie de lutte contre les inégalités sociales face à l’infertilité. 

Une étude américaine réalisée dans un centre de FIV de Chicago a souligné que le gradient 

social pourrait refléter en partie les difficultés à trouver un médecin avec lequel les femmes 

sont à l'aise et les difficultés à prendre des congés pour les nombreux rendez-vous 

nécessaires lors du traitement de l’infertilité (Missmer et al., 2011). Plus largement, dans la 

littérature, les premières recherches ont suggéré de potentielles barrières sociales comme 

la difficulté à communiquer avec le corps médical, le coût indirect des traitements 

d'infertilité qui prennent du temps, la complexité et la paperasserie du parcours de FIV, 

ainsi que la stigmatisation liée à l'infertilité qui pourrait être encore plus forte dans 

certaines cultures (Jain et Hornstein, 2005; Nachtigall et al,, 2009; Quinn et Fujimoto, 2016). 
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4. Temps de trajet jusqu’au centre de FIV 

 

Dans notre cohorte, presque toutes les femmes (88,13%) vivaient à moins de 60 minutes 

en voiture du centre de FIV le plus proche, ce qui montre un très bon maillage territorial 

dela France continentale en centres de FIV (carte en Annexe 6) (Agence de Biomédecine, 

2015). Dans un contexte géographique globalement favorable, le temps de trajet n'était 

pas significativement associé au non-accès à la FIV. Le temps de trajet pourrait avoir un 

effet sur le délai pour accéder à la FIV, mais l’association était juste au-dessus du seuil de 

significativité dans notre étude. Nos résultats sur l’impact du temps de trajet sur le non-

accès à la FIV sont cohérents avec une étude américaine menée auprès de femmes 

infertiles dans l'État de Géorgie qui montre aussi qu’il n’y a pas de différence dans 

l'utilisation des soins de l'infertilité selon le niveau d'urbanisation du comté de résidence, 

interprété comme un proxy de l’accessibilité à un soignant (Chin et al., 2017). Au contraire, 

une étude australienne a conclu à un risque plus élevé de 12,3% de non-accès à la FIV pour 

les femmes vivant dans des zones reculées par rapport à celles des grandes villes (Harris et 

al., 2016). L'Australie se caractérise par l'une des plus faibles densités de population au 

monde (trois habitants au kilomètre carré contre 34 aux États-Unis et 124 en France). Une 

hypothèse à explorer serait que la distance jusqu'au centre de FIV n’a un impact que si l'on 

considère des distances assez importantes. Pour explorer cette hypothèse, une étude 

comparative entre pays avec des contextes géographiques contrastés serait nécessaire. 

 

C. Forces et limites 

 

Notre étude présente de nombreuses forces dues au caractère exhaustif des données 

utilisées. En particulier, nous n’avons pas de femmes perdues de vue contrairement aux 

études basées sur des centres de soins qui sont susceptibles ne plus avoir d’informations 

sur des femmes qui ont continué à se soigner dans un autre centre de soin. En France, une 

femme traitées passe obligatoirement par un professionnel de santé et est donc 

enregistrée dans nos données, quel que soit le lieu de soin.  
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Par ailleurs, le contexte français de remboursement des soins de l’infertilité reste une 

opportunité unique d’étudier le non-accès à la FIV en s’affranchissant des barrières liées 

aux coûts du traitement. 

 

Les données du SNDS permettent de capter la population dans son hétérogénéité, a priori 

sans biais de sélection. Pour illustrer cet aspect, nous présentons la répartition de la taille 

des communes de résidence des femmes incluses dans notre cohorte dans le Tableau 20, 

ainsi que la répartition de la taille des communes de la population française. Meme si on 

observe que les femmes traitées habitent un peu plus dans des communes de taille 

importantes que la population générale, plus de 38% des femmes traitées habitent dans 

des communes de moins de 10 000 habitants. De la même manière, nous avons aussi 

regardé la proportion de femmes bénéficiaires de la CMU-C par classe d’âge dans notre 

cohorte. Nous trouvons (Tableau 21) des pourcentages de bénéficiaires par classe d’âge 

comparable à ceux des femmes française ayant accouché en 2015 dans l’étude de Piffaretti 

et al. (Piffaretti et al., 2018).  

 

Tableau 20: Répartition de la taille des communesa dans la cohorte d’étude et dans la 

population françaiseb 

Taille de la commune 

% dans notre cohorte 

de femmes traitées 

pour infertilité 

% dans la population française 

≤ 200 habitants 0,97% 1,5% 

200-9999 habitants 37,33% 48,5% 

≥10000 habitants 61,70% 50,0% 

 

aLa commune de résidence des femmes incluses dans la cohorte  
bLes données INSEE de 2016 ont été utilisées 
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Tableau 21: Proportion de bénéficiaires de la CMU-C lors de l'initiation de l’induction 

de l’ovulation dans la cohorte et parmi les femmes ayant accouché en 2015 

Source : Piffaretti et al. 2018 

Age 
Cohorte de femmes traitées pour 

infertilité (%) 

Femmes ayant accouché 

en 2015 (%) 

18-24 ans 29,5 35,2 

25-29 ans 15,4 13,1 

30-34 ans 13,2 9,3 

35-39 ans 15,0 10,4 

40 et plus 18,0 14,5 

Total 16,02 16,7 

 

 

Néanmoins notre étude peut sous-estimer le non-accès à la FIV après l’échec du 

traitement d’induction de l’ovulation car nous n’avons pas inclus dans notre cohorte les 

femmes qui ont eu une grossesse dans les 24 mois suivant le traitement d’induction de 

l’ovulation. Or ces femmes ont pu être confrontées à des problèmes d’accès à la FIV avant 

d’avoir leur grossesse naturelle. Les femmes résidantes des Dom-Tom et de la Corse ont 

aussi été exclues alors qu’elles ont probablement plus de difficultés à accéder aux 

infrastructures médicales sachant qu’il n’y pas de centre de FIV en Corse ni en Guyane 

(Agence de la biomédecine, 2020). 

 

Dans notre étude, nous avons analysé le temps de trajet au centre de FIV le plus proche, 

mais certaines femmes ne vont pas dans le centre le plus proche de leur résidence. Des 

facteurs comme la réputation du centre, et les délais d’attente avant d’avoir un rendez-

vous peuvent rentrer en jeu dans le choix du centre de FIV et l’accès à la FIV.  

 

Par ailleurs, l’utilisation de la durée du trajet en voiture dans notre étude est probablement 

peu pertinente pour les femmes habitant les grandes villes où les déplacements se font 

largement en transport en commun. Cependant des analyses complémentaires excluant de 
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la cohorte l’ensemble des femmes vivant en Ile-de-France ont montré une stabilité des 

résultats, y compris pour la durée de trajet en voiture au centre de FIV le plus proche (voir 

Annexe 7 et Annexe 8) 

 

L’analyse des facteurs associés à l’accès à la FIV et à la durée avant l’accès à la FIV aurait pu 

être envisagée en utilisant un modèle de survie. Un tel model aurait dû considérer la 

concurrence des risques d’être enceinte et d’accéder à la FIV d’une part, et utiliser des 

censures informatives après l’accès la FIV. Nos premières investigations sur ces modèles, 

nous conduite à considérer que l’interprétation d’un tel modèle serait compliquée et 

difficilement transposable à la réalité. Néanmoins, cette piste pourrait être explorer plus 

finement. 

 

D. Conséquences au niveau de la santé publique 

 

En se basant sur les facteurs associés au non-accès à la FIV dans notre analyse, nous 

pouvons émettre l'hypothèse que différents éléments interférent pour expliquer le niveau 

très élevé de non-accès à la FIV dans un contexte de couverture complète des soins par 

l’assurance maladie. 

 

Premièrement, la projection d’une faible probabilité de succès de la FIV (cas en particulier 

des femmes âgées) est probablement un déterminant important du non-accès à la FIV. Ce 

non accès peut être lié au refus du médecin de prendre en FIV le couple infertile au regard 

d’une balance bénéfice-risque trop défavorable, ou peut-être le reflet d’une décision 

commune patient-médecin de ne pas poursuivre le parcours de soin. Cette question 

nécessiterait des recherches plus approfondies. 

 

Deuxièmement, l’accès à la FIV semble marqué par de fortes inégalités sociales malgré son 

remboursement. Les données de l’assurance maladie ne permettent pas d’affiner ces 

premiers résultats basés sur des proxys du statut social (CMU-C et niveau de déprivation 
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de la commune de résidence) et il serait essentiel de poursuivre les recherches pour 

comprendre les mécanismes sociaux sous-jacents. D'abord, il est possible que la FIV soit 

moins acceptée chez les patients socialement défavorisés et plus difficiles à concilier avec 

leurs contraintes professionnelles quotidiennes. Par ailleurs, cela pourrait aussi cacher de 

plus grandes difficultés à interagir avec les spécialistes de la FIV, par exemple si ces 

spécialistes n'adaptent pas suffisamment leur discours à des patients socialement 

défavorisés ou s’ils les discriminent inconsciemment (James, 2017). Les patients défavorisés 

pourraient avoir besoin d’un accompagnement avec des consultations plus longues et une 

attention marquée à leurs contraintes personnelles et professionnelles. Pour élaborer une 

politique de santé efficace et équitable dans la prise en charge de l'infertilité, ce champ de 

recherche devrait absolument être investi. 
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Chapitre 5 L’ABANDON PRECOCE DE L’INDUCTION DE 
L’OVULATION 

 

 

I. INTRODUCTION 
 

Pour plus de 70% des couples traités pour infertilité, l’induction de l’ovulation est le 

traitement de première intention (Belgherbi and de La Rochebrochard, 2018). En moyenne 

3,1 cycles et 2,9 cycles sont respectivement nécessaires pour aboutir à une grossesse par 

traitement de citrate de clomifène et par traitement de gonadotrophines (Braam et al., 

2018). Aucune étude n’explore réellement l’induction de l’ovulation par gonadotrophines, 

toutefois nous pouvons trouver quelques éléments concernant l’induction de l’ovulation 

par citrate de clomifène. Le nombre de 6 cycles de traitement par citrate de clomifène a 

été déterminé comme la limite après laquelle les patientes en échec de traitement 

devraient passer à une autre alternative thérapeutique (Weiss et al., 2014). Plusieurs autres 

éléments semblent également être impliqués dans le nombre de cycles de traitement.  

 

Dans une étude néerlandaise basée sur les données de pharmacie de deux grandes 

régions, le nombre de cycles de citrate de clomifène semble diminuer lorsque l’âge de la 

femme augmente. Le nombre médian de cycles était de 4 pour les femmes de moins de 

30 ans, de 3 cycles pour les 30-39 ans, et 2 cycles pour les 40-44 ans (Wang et al., 2011). 

Sachant la réduction des chances de succès avec l’augmentation de l’âge, cette évolution 

du nombre de cycles suggère que les femmes font de moins en moins de cycles avec 

l’avancement de l’âge, soit parce qu’elles abandonnent, soit parce qu’elles passent plus 

rapidement à une autre étape du parcours de soin (Tain and Robertson, 2002). Plus 

généralement l’interprétation des résultats des études qui estiment le nombre de cycles de 

traitement est très limitée car les analyses ne distinguent pas les arrêts de traitement qui 

sont des abandons des arrêts liés à la survenue d’une grossesse (Wang et al., 2011). 
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Par ailleurs, la précarité semble augmenter la probabilité d’avoir un grand nombre de 

cycles de traitement par citrate de clomifène au Canada. Dans une étude basée sur les 

données de pharmacie dans la région de British Columbia entre 1997 et 2008, la 

probabilité de faire plus de 12 cycles de traitement par citrate de clomifène était de 21% 

supérieure chez les femmes les plus défavorisées par rapport aux femmes les moins 

défavorisées (Lisonkova and Joseph, 2012). Cette tendance reflète sans doute les barrières 

financières d’accès aux traitements les plus coûteux au Canada (gonadotrophines et AMP). 

En effet, le cycle de traitement par citrate de clomifène coûte moins de 10€, alors qu’il faut 

compter de plusieurs centaines à 3 000 € pour un cycle par gonadotrophines et plusieurs 

milliers d’euros pour un cycle de FIV. Il est particulièrement intéressant d’évaluer l’effet de 

la précarité sur la continuité du traitement dans un contexte dépourvu de barrières liées 

aux coûts directs.  

 

Après un dernier cycle de traitement par induction de l’ovulation sans succès, la patiente 

peut poursuivre le parcours de soin en entamant un traitement d’AMP, avoir une grossesse 

naturelle ou arrêter les soins de l’infertilité. Nous définirons cette dernière issue comme 

l’abandon de traitement. L’abandon désigne donc ici les arrêts de traitement, sans avoir 

obtenu une grossesse et sans l’initiation d’un nouveau traitement. Cette notion intègre le 

fait que l’arrêt de traitement peut être conçu comme une « pause » dans le traitement du 

couple, sans décision tranchée d’arrêter, mais ne conduisant pas à un nouveau traitement. 

Le changement de prescripteur ne doit pas être considéré comme un abandon puisqu’il y a 

une poursuite de traitement ailleurs. Cependant, la majorité des études sont menées dans 

un centre d’infertilité, et considère comme abandon la poursuite de traitement dans un 

autre centre d’infertilité. 

 

A partir d’études basées sur des données de centres de fertilité aux Etats-Unis, des taux 

d’abandons importants à différentes étapes du parcours de soin de l’infertilité ont été 

observés dans la littérature. Ainsi, après le bilan de l’infertilité et avant le premier 

traitement d’AMP, il y aurait 53% des couples qui abandonneraient, cette proporition 
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incluant les abandons au cours de l’induction de l’ovulation (Brandes et al., 2009; Gameiro 

et al., 2012). Néanmoins, à notre connaissance il n’existe aucune estimation précise des 

abandons au cours du traitement d’induction de l’ovulation. Une revue de la littérature 

suggère que les arrêts de traitement au cours de l’induction de l’ovulation ou les arrêts 

avant la FIV sont majoritairement dûs à une décision du patient (Brandes et al., 2009). 

Toutefois, d’autres éléments indiquent que les caractéristiques de la prise en charge 

médicale seraient également associées à la fréquence des abandons.  

 

Dans une étude nationale américaine, le taux de réalisation du bilan d’infertilité chez les 

femmes qui ont continué leur traitement d’infertilité est plus élevé que le taux observé 

chez celles qui ont abandonné (Farr et al., 2009). Une autre étude, toujours américaine, a 

estimé que plus de la moitié de celles qui ont arrêté leur traitement d’infertilité, ont 

mentionné leur médecin parmi les raisons de leur abandon de traitement ou ont changé 

de clinique pour continuer leur traitement (Christine E. Malcolm and Cumming, 2004). Ces 

résultats soulèvent l’hypothèse d’une possible implication de la relation patient médecin 

dans l’abandon de traitement. 

 

Malgré la place majeure de l’induction de l’ovulation dans le traitement de l’infertilité, 

aucune étude n’a exploré jusqu’à aujourd’hui les abandons de ce traitement de première 

intention du fait d’un manque de données. Notre objectif était de mesurer l’abandon 

précoce de l’induction de l’ovulation (dans les 3 mois suivant l’initation) chez les femmes 

traitées sans succès et d'identifier les facteurs associés. Nous avons en particulier exploré 

l’hypothèse d’un effet du professionnel de santé et de la prise en charge dans l’abandon 

précoce. 
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II. METHODES 
 

A. Sources de données 

 

Les données utilisées dans ce chapitre ont été décrites dans le Chapitre 4 II.A et plus en 

détail dans le Chapitre 2. 

 

B. Cohorte étudiée 

 

Notre population d’étude est constituée de femmes âgées de 18 à 43 ans qui ont initié un 

traitement d'induction d'ovulation par citrate de clomifène ou par gonadotrophines entre 

le 1er janvier 2016 et le 31 août 2016, sans succès, c’est-à-dire qui n’avaient pas eu 

d’accouchement ni de grossesse après leurs cycles de traitement d'induction de l'ovulation 

(Chapitre 4 II.D.3). L’initiation du traitement est définie par le fait que la femme n'a eu 

aucun achat de médicaments de l’infertilité (Tableau 1) ni traitement d’AMP (Tableau 11) 

au cours des 12 mois précédents (Chapitre 4 II.D.2). Deux autres critères ont été appliqués. 

Nous avons exclu les femmes résidant en Corse et dans les Dom-Tom 

(2 131/28 281 femmes, 7,5%) en raison d’une possible qualité des données altérée et/ou 

d’un moindre maillage en centres de FIV sur ces territoires, afin de constituer une 

population d’étude plus homogènes sur ces dimensions. Par ailleurs, nous avons exclu les 

femmes dont le prescripteur du premier inducteur de l’ovulation n’était ni un médecin 

généraliste ni un gynécologue ou obstétricien libéral (9 980/26 148 femmes, 38%). Les 

femmes sélectionnées ont été suivies 24 mois après leur premier traitement d'induction de 

l'ovulation. 
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C. Critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal est l’abandon précoce du traitement d’induction de 

l’ovulation (oui/ non). On considère qu’il y a un abandon précoce si la femme n’a aucun 

achat de traitement de l’infertilité sur la période allant de la date T3 = date d’initiation du 

traitement d’induction de l’ovulation +3 mois à la date de fin du suivi T24 = date 

d’initiation du traitement d’induction de l’ovulation +24 mois.  

 

D. Variables d’étude 

 

Age et désavantage social 

Les définitions des variables « âge de la femme » et « désavantage social » ont été 

détaillées dans le Chapitre 4 II.E. 

 

Type de traitement et son prescripteur 

Le traitement d’induction de l’ovulation peut être réalisé soit via l’utilisation du citrate de 

clomifène prescrit par un médecin généraliste, ou un gynécologue-obstétricien, soit via des 

injections de gonadotrophines prescrites par un gynécologue-obstétricien. Le type de 

traitement et son prescripteur ont été croisés pour former une unique variable en trois 

classes (citrate de clomifène par un généraliste/ citrate de clomifène par un gynécologue- 

obstétricien/ gonadotrophines par un gynécologue- obstétricien). 

 

Bilan d’infertilité et suivi échographique 

La réalisation du bilan sanguin (oui/ non) indique si au moins un dosage sanguin de 

progestérone ou de LH ou de FSH ou d’estradiol a été remboursé sur une période de 

9 mois (allant de 6 mois avant la date d’initiation de l’induction de l’ovulation et jusqu’à 

3 mois après cette date). Les dosages hormonaux ont été identifiés par leurs codes d’actes 

de biologie (NABM) présentés dans le Tableau 22. 
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La réalisation d’échographies (oui/ non) indique si au moins une échographie de la zone 

du petit bassin ou au moins une échographie de surveillance de l’ovulation a été réalisée 

sur une période de 9 mois (allant de 6 mois avant la date d’initiation de l’induction de 

l’ovulation et jusqu’à 3 mois après cette date). Les échographies ont été identifiées grâce à 

leurs codes d’actes de biologie (NABM) présentés dans le Tableau 22. L’exploration des 

données nous a montré qu’il n’était pas possible de distinguer les échographies de la zone 

du petit bassin des échographies de la surveillance de l’ovulation, car il y avait une non 

spécificité du codage des échographies. En particulier, les codes d’échographies du petit 

bassin semblent être utilisés à la place des codes des échographies de surveillance de 

l’ovulation. 

 

Le test de la glaire cervicale (oui/ non) indique que si au moins un test de la glaire a été 

réalisé sur une période de 9 mois (allant de 6 mois avant la date d’initiation de l’induction 

de l’ovulation et jusqu’à 3 mois après cette date). Ce test a été identifié par ses codes 

d’actes de biologie (NABM) présentés dans le Tableau 22. 
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Tableau 22: Liste des actes médicaux et des actes de biologie liés au diagnostic 

d’infertilité  

Codea,b Actes diagnostics de l’infertilitéa,b 

Bilan sanguina 

0330 Estradiol dans le sang (chez la femme) 

0334 Progestérone dans le sang 

0472 LH dans le sang 

0473 FSH dans le sang 

Échographiesb 

Echographie de suivi de l’ovulation 

ZCQM007 Échographie du petit bassin féminin pour surveillance de l'ovulation 

ZCQM009 
Échographie-doppler du petit bassin féminin pour surveillance de 

l'ovulation 

Autres échographies  

ZCQJ001 
Échographie-doppler transcutanée et échographie-doppler par voie rectale 

et/ou vaginale du petit bassin féminin 

ZCQJ002 
Échographie-doppler du petit bassin féminin, par voie rectale et/ou 

vaginale 

ZCQJ003 Échographie du petit bassin féminin, par voie rectale et/ou vaginale 

ZCQJ006 
Échographie transcutanée avec échographie par voie rectale et/ou vaginale 

du petit bassin féminin 

ZCQM003 Échographie transcutanée du petit bassin féminin 

HPQC001 Exploration du petit bassin féminin, par pélycoscopie 

Examen de la glairea 

0071 Test post-coïtal ou test de Hühner 

0078 Pénétration du mucus cervical : Test croisé 

a Code de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale, NBAM 

b Code de la Classification Commune des Actes Médicaux, CCAM 

 

 

E. Analyse  

 

La probabilité d’abandon précoce du traitement d’induction de l’ovulation a été évaluée 

puis analysé par des régressions logistiques univariées puis multivariée. Nous avons plus 
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spécifiquement exploré l’hypothèse a priori d’un effet structurant de la variable traitement– 

prescripteur. 

 

Dans un premier temps, nous avons mis en œuvre un modèle multivarié incluant des 

interactions entre la variable traitement- prescripteur et l’ensemble des autres variables 

(voir ci-dessous équation (1)). Dans un deuxième temps, nous avons conduit une analyse 

stratifiée sur la variable traitement- prescripteur (voir ci-dessous équation (2)). 

 

 

 

 

Où : 

Xage1, Xage2, Xage3, Xage4, sont respectivement les indicatrices des classes d’âge : 18-24 ans, 

25-29 ans, 35-39 ans et 40-43 ans, codées 1 si l’individu a un âge inclus dans la classe et 0 

sinon. La classe d’âge de référence est celle des 30-34 ans.  

XCMUC est la couverture maladie universelle complémentaire CMU-C (oui/ non), indiquant le 

désavantage social. 

XBilan sang est la réalisation du bilan sanguin (oui/ non), 

XEcho est la pratique d’échographie du petit bassin ou de surveillance de l’ovulation 

Xglaire est l’examen de la glaire cervicale (oui/ non). 

 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel SAS Enterprise Guide 
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(version 4.3; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). La procédure GLIMMIX a été utilisée pour 

estimer les OR et leur intervalle de confiance (IC) à 95%. 



 

 

 

160 

 

III. RESULTATS 
 

A. Description 

 

1. Population générale 

 

La cohorte d’étude est constituée de 16 168 femmes. Les caractéristiques de la cohorte 

sont détaillées dans le Tableau 23. Presque un tiers (31,1%) des femmes de la cohorte ont 

arrêté leur traitement d’induction de l’ovulation dans les 3 mois qui suivent l’initiation de 

ce traitement. Plus de la moitié de la population était âgée de 30-39 ans, et 16,6% était 

socialement désavantagée. Dans 54,2% des cas le traitement d’induction de l’ovulation 

utilisé à l’initiation était du citrate de clomifène contre 45,8% d’utilisation de 

gonadotrophines. Lorsque le traitement d’initiation était le citrate de clomifène, dans 

74,5% des cas le prescripteur était un gynécologue ou un obstétricien contre 25,6% de cas 

de première prescription par un médecin généraliste. Dans les 9 mois autour de l’initiation 

(de 6 mois avant à 3 mois après la date de l’initiation), 63,7% des femmes ont réalisé au 

moins une échographie de suivi de l’ovulation ou une échographie de la zone pelvienne, 

65,4% ont réalisé un bilan sanguin mais uniquement 7,9% de la cohorte a réalisé un test de 

la glaire. 

 

2. Population par traitement et prescripteur 

 

Les caractéristiques de la population par type de traitement à l’initiation et de prescripteur 

sont présentées dans le Tableau 24. Le taux d’abandons précoces est de 22,1% chez les 

femmes ayant initié leur induction de l’ovulation par des gonadotrophines prescrites par 

un gynécologue ou obstétricien, 36,6% lorsque le premier traitement était du citrate de 

clomifène prescrit par un gynécologue et de 46,9% chez les femmes ayant initié leur 

induction de l’ovulation par du citrate de clomifène prescrit par un médecin généraliste. 
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Les femmes ayant initié leur traitement par du citrate clomifène prescrit par un généraliste 

présentaient un taux de désavantage social extrêmement élevé, 40,6% contre 17,5% pour 

les femmes ayant débuté par du citrate de clomifène prescrit par un gynécologue, et 9,9% 

pour les femmes ayant initié leur traitement par des gonadotrophines. Les bilans sanguins, 

les échographies et les tests de la glaire sont plus fréquemment réalisés lorsque le premier 

traitement est des gonadotrophines que lorsque le premier traitement est du citrate de 

clomifène prescrit par un gynécologique – obstétricien (bilan sanguin : 79,19% versus 

58,42%, P-value <0,0001 ; échographie : 69,61% versus 61,95%, P-value <0,0001 ; test de la 

glaire : 10,43% versus 6,76%, P-value <0,0001). Par ailleurs, lorsque le premier traitement 

est du citrate de clomifène, les bilans sanguins, les échographies et les tests de la glaire 

sont plus fréquemment réalisés lorsque le prescripteur est un gynécologique – obstétricien 

que lorsque le prescripteur est un médecin généraliste (bilan sanguin : 58,42% versus 

35,22%, P-value <0,0001 ; échographie : 61,95% versus 46,25%, P-value <0,0001; test de la 

glaire : 6,76% versus 1,51%, P-value <0,0001). 
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Tableau 23: Caractéristiques des 16 168 femmes traitées sans succès par induction de 

l’ovulation, France, 2016 

Caractéristique N (16168) (%) 

Abandon précoce de l’induction de 

l’ovulation 
  

Non 11 137 68,88 

Oui 5031 31,12 

Age de la femme   

18-24 ans 862 5,33 

25-29 ans 3 202 19,80 

30-34 ans 4 496 27,81 

35-39 ans 4 353 26,92 

40-43 ans 3 255 20,13 

Désavantage social (CMU-C)   

Non 13 486 83,41 

Oui 2 682 16,59 

Prescripteur et type de traitement   

Gonadotrophines par un Gyn-Obsa 7 410 45,83 

Citrate de Clomifène par un Gyn-Obsb 6 972 43,12 

Citrate de Clomifène par un Med-Gc 1 786 11,05 

Echographied   

Non 5 865 36,28 

Oui 10 303 63,72 

Bilan sanguind   

Non 5 598 34,62 

Oui 10 570 65,38 

Test de la glaired   

Non 14 897 92,14 

Oui 1 271 7,86 

aGonadotrophines prescrit par un gynécologue ou obstétricien 

bCitrate de Clomifène prescrit par un gynécologue ou obstétricien 

cCitrate de Clomifène prescrit par un médecin généraliste 

dRéalisé au moins une fois sur une période de 9 mois (de 6 mois avant la date d’initiation du traitement et 

jusqu’à 3 mois après la date d’initiation) 
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Tableau 24: Caractéristiques des16 168 femmes traitées sans succès par induction de l’ovulation selon le type de traitement et 

prescripteur lors de l’initiation, France, 2016 

Caractéristique Gona par un Gyn-Obsa  CC par un Gyn-Obsb  CC par un Med-Gc 

N (7 410) (%)  N (6 972) (%)  N (1 786) (%) 

Abandon précoce de 

l’induction de l’ovulation 
        

Non 5 771 77,88  4 417 63,35  949 53,14 

Oui 1 639 22,12  2 555 36,65  837 46,86 

Age         

18-24 ans 268 3,62  455 6,53  139 7,78 

25-29 ans 1 332 17,98  1 560 22,38  310 17,36 

30-34 ans 2 092 28,23  1 992 28,57  412 23,07 

35-39 ans 2 106 28,42  1 756 25,19  491 27,49 

40-43 ans 1 612 21,75  1 209 17,34  434 24,30 

Désavantage social (CMU-C)         

Non 6 674 90,07  5 751 82,49  1 061 59,41 

Oui 736 9,93  1 221 17,51  725 40,59 

Echographie         

Non 2 252 30,39  2 653 38,05  960 53,75 

Oui 5 158 69,61  4 319 61,95  826 46,25 

Dosage sanguin         

Non 1 542 20,81  2 899 41,58  1 157 64,78 

Oui 5 868 79,19  4 073 58,42  629 35,22 

Test de la glaire         

Non 6 637 89,57  6 501 93,24  1 759 98,49 

Oui 773 10,43  471 6,76  27 1,51 
aGonadotrophines prescrit par un gynécologue ou obstétricien  

bCitrate de Clomifène prescrit par un médecin généraliste 
cCitrate de Clomifène prescrit par un gynécologue ou obstétricien 
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B. Analyses statistiques 

 

1. Modèle général 

 

Les facteurs associés à l’abandon précoce du traitement d’induction de l’ovulation 

dans les analyses univariées sont présentés dans le Tableau 25. L’âge était associé à 

l’abandon précoce du traitement avec un risque d’abandon minimum chez les 

femmes âgées de 25-34 ans, il augmentait chez les femmes plus jeunes et plus âgées 

(P-value <0,0001). Le risque d’abandon précoce de l’induction de l’ovulation était 

plus élevé (OR : 1,91 [1,75 ;2,08]) chez les femmes socialement défavorisées par 

rapport à celles qui ne le sont pas. Le risque d’abandon précoce était plus élevé 

lorsque le premier traitement était du citrate de clomifène prescrit par un médecin 

généraliste (P-value <0,0001). Les OR de l’abandon étaient de 2,04 [1,89 ;2,19] et 

3,10 [2,79 ;3,46] respectivement pour l’induction de l’ovulation par citrate de 

clomifène prescrit par un gynécologue et par citrate de clomifène prescrit par un 

médecin généraliste par rapport à l’induction de l’ovulation par gonadotrophines 

prescrites par un gynécologue (Tableau 25). La réalisation d’échographies, de bilans 

sanguins ainsi que du test de la glaire est associée à un plus faible risque d’abandon 

précoce de l’induction de l’ovulation avec des OR respectifs de 0,79 [0,73 ;0,84], de 

0,56 [0,52 ;0,60] et de 0,44 [0,38 ;0,51] (Tableau 25).  
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Tableau 25: Abandon précoce de l’induction de l’ovulation (dans les 3 mois 

suivants le début du traitement d'induction de l'ovulation) chez 16 168 femmes 

traitées sans succès, modèle logistique univariée 

Caractéristique 

Abandon précoce 

de l’induction de 

l’ovulation (%) 

 

Analyse univariée 

 

OR 95% IC P-value 

Age de la femme     <0,0001 

18-24 ans 33,18 1,39 [1,19 ; 1,62]  

25-29 ans 26,45 1,00 [0,91 ; 1,11]  

30-34 ans 26,36 1     

35-39 ans 31,68 1,30 [1,18 ; 1,42]  

40-43 ans 40,98 1,94 [1,76 ; 2,14]  

Désavantage social (CMU-C)     <0,0001 

Non 28,67 1    

Oui 43,44 1,91 [1,75 ; 2,08]  

Prescripteur et type de 

traitement 
    <0,0001 

Gona par un Gyn-Obsa 22,12 1    

CC par un Gyn-Obsb 36,65 2,04 [1,89 ; 2,19]  

CC par un Med-Gc 46,86 3,10 [2,79 ; 3,46]  

Echographie     <0,0001 

Non 34,42 1    

Oui 29,23 0,79 [0,73 ; 0,84]  

Bilan sanguin     <0,0001 

Non 39,48 1    

Oui 26,69 0,56 [0,52; 0,60]  

Test de la glaire     <0,0001 

Non 32,29 1    

Oui 17,39 0,44 [0,38 ; 0,51]  
aGonadotrophines prescrit par un gynécologue ou obstétricien 

bCitrate de Clomifène prescrit par un gynécologue ou obstétricien 

cCitrate de Clomifène prescrit par un médecin généraliste 
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Dans l’analyse multivariée, les interactions entre les variables étudiées et le type de 

traitement-prescripteur ont été testées. Le résumé des résultats est présenté dans le 

Tableau 26. Il existe de nombreuses interactions entre le type de traitement et 

prescripteur et les variables étudiées. Ces résultats nous ont conduit à mener une 

analyse stratifiée sur le type de traitement - prescripteur.  

 

Tableau 26: Analyse de l’abandon précoce de l’induction de l’ovulation chez 

16 168 femmes en échec du traitement, modèle logistique multivarié 

Variable P-value 

Age de la femme <.0001 

Traitement - prescripteur <.0001 

Désavantage social <.0001 

Echographie 0.0016 

Bilan sanguin <.0001 

Test de la glaire 0.0005 

Interactions  

Traitement - prescripteur*Age <.0001 

Traitement - prescripteur * Désavantage social 0.0034 

Traitement - prescripteur * Bilan sanguin 0.0021 

Traitement - prescripteur * Test de la glaire 0.7540 

Traitement - prescripteur * Echographie 0.0016 

 

2. Modèle stratifié sur le traitement -prescripteur  

 

Gonadotrophines prescrites par un gynécologue 

Lorsque l’induction de l’ovulation a été débutée par des gonadotrophines prescrites 

par un gynécologue ou un obstétricien, les facteurs associés à l’abandon précoce 

étaient similaires dans l’analyse univariée et multivariée (Tableau 27). Les âges 

avancés étaient associés à un plus grand risque d’abandon précoce, tandis que les 

âges les plus jeunes étaient associés à des risques plus faibles d’abandon précoce (P-
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value <0,0001) (Tableau 27). Le risque d’abandon précoce était plus élevé chez les 

femmes socialement désavantagées (P-value <0,0001). A contrario, le risque était plus 

faible chez celles qui avaient réalisé un test de la glaire par rapport à celles qui ne 

l’avaient pas réalisé (P-value <0,0001) (Tableau 27). 

 

Citrate de clomifène prescrit par un gynécologue 

Lorsque l’induction de l’ovulation a été débuté par du citrate de clomifène prescrit 

par un gynécologue, les facteurs associés à l’abandon précoce étaient identiques 

dans l’analyse univariée et multivarié (Tableau 28). Les âges élevés (P-value <0,0001), 

et le désavantage social (P-value <0,0001), étaient associés à un plus grand risque 

d’abandon de traitement tandis que la réalisation d’échographie (P-value= 0,0006), 

de bilan sanguin (P-value <0,0001) et du test de la glaire (P-value <0,0001) étaient 

associés à un plus faible risque d’abandon (Tableau 28). 

 

Citrate de clomifène prescrit par un médecin généraliste 

Lorsque l’induction de l’ovulation a été débuté par du citrate de clomifène prescrit 

par un médecin généraliste, l’abandon précoce était essentiellement associé au 

désavantage social (P-value <0,0001), à la non réalisation d’échographies (P-value 

<0,0001), de dosage sanguin (P-value <0,0001) et du test de la glaire (P-value 

<0,0001) dans l’analyse univariée. Dans l’analyse multivariée, toutes ces associations 

restaient singificatives sauf celle avec la réalisation du test de la glaire qui n’était plus 

significative (OR : 0,50 [0,20; 1,25]) (Tableau 29). 

 

3. Comparaison des résultats des analyses par strate de 

traitement - prescripteur 

 

L’âge avancé (35-39 ans et 40-43 ans) est associé à un plus grand risque d’abandon 

précoce pour les femmes dans les deux strates où le prescripteur est un gynécologue. 
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Par contre, cette association n’est plus observée lorsque le premier prescripteur est 

un médecin généraliste. 

 

Les âges jeunes (18-24 ans) sont associés à une diminution du risque d’abandon 

précoce dans le cas d’un traitement par gonadotrophines, tandis que cette 

association n’est plus observée en cas de prescription de citrate de clomifène (par un 

gynécologue ou un généraliste). 

 

Le désavantage social est associé un risque plus élevé d’abandon précoce du 

traitement d’induction de l’ovulation dans les trois strates d’analyse. Cette association 

semble particulièrement forte si la première prescription est du citrate de clomifène 

(OR : 1,77 [1,56 ; 2,01]) si la prescription est faite par un gynécologue et 

(OR : 1,42 [1,17; 1,72] si la prescription est faite par un généraliste), et plus modérée si 

la première prescription est des gonadotrophines (OR : 1,22 [1,02; 1,47]). 

 

La réalisation d’échographies et de dosage sanguin sont associés à un plus faible 

risque d’abandon précoce lorsque l’inducteur est du citrate de clomifène alors qu’ils 

ne sont pas associés à l’abandon précoce lorsque l’inducteur est une gonadotrophine. 

Le test de la glaire est associé à un plus faible risque d’abandon précoce lorsque le 

prescripteur est un gynécologue. Lorsque le prescripteur est un médecin généraliste, 

l’OR est proche de ceux observés dans les deux strates où le prescripteur est un 

gynécologue, mais l’association n’est pas significative, sans doute du fait de la plus 

faible taille de la population dans cette strate. 
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Tableau 27: Abandon précoce du traitement lorsque le premier traitement est des gonadotrophines prescrites par un gynécologue ou un 

obstétricien parmi 7 410 femmes en échec du traitement, modèles logistiques univariés et multivarié 

Caractéristique 

Abandon précoce 

de l’induction de 

l’ovulation (%) 

 

Analyse univariée 
  

Analyse multivariée 

OR 95% IC P-value  OR 95% IC P-value 

Age de la femme     <0,0001     <0,0001 

18-24 ans 14,18 0,77 [0,54; 1,11]   0,73 [0,50; 1,04]  

25-29 ans 15,02 0,82 [0,68; 0,99]   0,82 [0,68; 0,99]  

30-34 ans 17,64 1      1    

35-39 ans 24,36 1,50 [1,29; 1,75]   1,49 [1,28; 1,73]  

40-43 ans 32,20 2,22 [1,90; 2,58]   2,17 [1,86; 2,53]  

Désavantage social (CMU-C)     0,0237     0,0283 

Non 21,76 1      1     

Oui 25,41 1,22 [1,03; 1,46]   1,22 [1,02; 1,47]  

Echographie     0,2210     0,3033 

Non 21,23 1     1     

Oui 22,51 1,08 [0,96; 1,22]   1,07 [0,94; 1,21]  

Dosage sanguin     0,0858     0,1744 

Non 21,69 1     1    

Oui 23,74 0,89 [0,78; 1,02]   0,91 [0,79; 1,04]  

Test de la glaire     <0,0001     <0,0001 

Non 22,98 1     1    

Oui 14,75 0,58 [0,47; 0,71]   0,63 [0,51; 0,77]  
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Tableau 28: Abandon précoce du traitement lorsque le premier traitement est du citrate de clomifène prescrit par un gynécologue parmi 

6 972 femmes en échec du traitement, modèles logistiques univariés et multivarié 

Caractéristique 

Abandon précoce 

de l’induction de 

l’ovulation (%) 

 

Analyse univariée 
 

 

Analyse multivariée 

OR 95% IC P-value  OR 95% IC P-value 

Age de la femme     <0,0001     <0,0001 

18-24 ans 38,02 1,30 [1,06 ; 1,61]   1,16 [0,94 ; 1,44]  

25-29 ans 32,18 1,01 [0,88 ; 1,16]   1,01 [0,87 ; 1,16]  

30-34 ans 24,93 1      1    

35-39 ans 36,67 1,23 [1,08 ; 1,41]   1,17 [1,02 ; 1,35]  

40-43 ans 49,55 2,09 [1,80 ; 2,42]   1,94 [1,67 ; 2,25]  

Désavantage social (CMU-C)     <0,0001     <0,0001 

Non 34,05 1      1    

Oui 48,89 1,85 [1,64 ; 2,10]   1,77 [1,56 ; 2,01]  

Echographie     0,0002     0,0006 

Non 39,35 1     1    

Oui 34,98 0,83 [0,75 ; 0,92]   0,83 [0,75 ; 0,92]  

Dosage sanguin     <0,0001     <0,0001 

Non 42,60 1     1    

Oui 32,41 0,65 [0,58 ; 0,71]   0,73 [0,66 ; 0,81]  

Test de la glaire     <0,0001     <0,0001 

Non 37,75 1     1    

Oui 21,44 0,45 [0,36 ; 0,56]   0,57 [0,45 ; 0,71]  



 

 

 

171 

 

Tableau 29: Abandon précoce du traitement lorsque le premier traitement est du citrate de clomifène prescrit par un médecin 

généraliste chez 1 786 femmes en échec du traitement, modèles logistiques univariés et multivarié 

Caractéristique 

Abandon précoce 

de l’induction de 

l’ovulation (%) 

 

Analyse univariée 
  

Analyse multivariée 

OR 95% IC P-value  OR 95% IC P-value 

Age de la femme     0,1516     0,1317 

18-24 ans 53,96 1,52 [1,04; 2,24]   1,49 [1,01; 2,22]  

25-29 ans 46,77 1,14 [0,85; 1,54]   1,15 [0,85; 1,56]  

30-34 ans 43,45 1      1    

35-39 ans 45,21 1,07 [0,82; 1,40]   1,08 [0,83; 1,42]  

40-43 ans 49,77 1,29 [0,98; 1,69]   1,34 [1,02; 1,77]  

Désavantage social (CMU-C)     <0,0001     0,0005 

Non 42,98 1      1     

Oui 52,55 1,47 [1,21; 1,78]   1,42 [1,17; 1,72]  

Echographie     <0,0001     0,0038 

Non 41,16 1     1     

Oui 51,77 0,65 [0,54; 0,79]   0,74 [0,61; 0,91]  

Dosage sanguin     <0,0001     <0,0001 

Non 52,64 1     1    

Oui 36,25 0,51 [0,42; 0,62]   0,59 [0,48; 0,73]  

Test de la glaire     0,0142     0,1388 

Non 47,24 1     1    

Oui 22,22 0,32 [0,13; 0,79]   0,50 [0,20; 1,25]  
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4. Résumé des résultats 

 

Les résultats de l’analyse stratifiée sont résumés par des graphiques en forêt dans les 

Figure 24, Figure 25 et Figure 26. 

 

a Modèle de régression logistique multivarié de la probabilité d’abandon précoce du traitement 

lorsque le premier traitement est des gonadotrophines prescrites par un gynécologue ou un 

obstétricien parmi 7 410 femmes en échec du traitement. 

Figure 24: Graphique en forêt des résultats de l’analysea dans la strate ou le 

premier traitement est des gonadotrophines prescrites par un gynécologue ou 

un obstétricien, n=7 410 femmes (Tableau 30) 
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a Modèle de régression logistique multivarié de la probabilité d’abandon précoce du traitement 

lorsque le premier traitement est du citrate de clomifène prescrit par un gynécologue parmi 6 972 

femmes en échec du traitement. 

 

Figure 25: Graphique en forêt des résultats de l’analysea dans la strate ou le 

premier traitement est du citrate de clomifène prescrit par un gynécologue, 

n=6 972 femmes (Tableau 31) 
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a Modèle de régression logistique multivarié de la probabilité d’abandon précoce du traitement 

lorsque le premier traitement est du citrate de clomifène prescrit par un médecin généraliste chez 

1 786 femmes en échec du traitement. 

Figure 26: Graphique en forêt des résultats de l’analysea dans la strate ou le 

premier traitement est du citrate de clomifène prescrit par un médecin 

généraliste, n=1 786 femmes (Tableau 32) 
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IV. DISCUSSION 
 

A. Principaux résultats 

 

Pratiquement un tiers des femmes ayant initié sans succès une induction de 

l’ovulation, abandonne dans les 3 mois suivant l’initiation. Le type de traitement-

prescripteur structure les caractéristiques de la population traitées et les 

caractéristiques de la prise en charge de l’induction de l’ovulation. On observe des 

taux d’abandons précoces plus importants lorsque le premier inducteur est du citrate 

de clomifène prescrit par un médecin généraliste (46,86%). Par ailleurs, il y a plus 

d’abandons précoces chez les femmes âgées, socialement désavantagées, ou qui 

n’ont pas réalisées de test de la glaire, de bilan sanguin ou d’échographies. L’entrée 

dans le parcours de soin de l’infertilité semble davantage se faire par l’intermédiaire 

du médecin généraliste que du gynécologue chez les femmes socialement 

désavantagées. La Figure 27 résume les associations entre les facteurs étudiés et 

l’abandon précoce. 

 

A. Interprétation et comparaison des résultats 

 

1. Abandon précoce de l’induction 

 

Nous avons estimé un taux global d’abandons précoces de l’induction de l’ovulation 

à 31,1%. A partir des données de l’article de Brands et al, basé sur une cohorte de 

patientes traitées pour infertilité dans un hôpital, on peut estimer à 16,4% le taux 

d’abandons pendant ou après un traitement d’induction de l’ovulation chez les 

femmes qui n’ont pas obtenu de grossesse (Brandes et al., 2009). L’initiation de 

l’induction de l’ovulation dans un hôpital donne sans doute accès plus facilement à la 



 

 

 

176 

 

suite du parcours de soin de l’infertilité. Au contraire, lorsque le traitement de 

l’infertilité est initié en médecine de ville, comme dans notre étude au travers des 

prescriptions de médecins généralistes, gynécologues et obstétriciens libéraux, les 

patientes rencontrent probablement plus d’obstacles car elles doivent entreprendre 

des démarches avant d’accéder à la suite du parcours. Ceci peut expliquer le taux plus 

élevé d’abandon dans notre cohorte. Wang et al ont estimé que 55,1% des femmes 

ayant initié un traitement d’induction de l’ovulation par du citrate de clomifène ne 

sont plus traitées au bout de 3 cycles de traitement (Wang et al., 2011). Ce taux inclus 

à la fois les abandons d’induction de l’ovulation mais aussi les arrêts de traitement 

pour cause de grossesse. Dans les données de cet article, il n’est malheureusement 

pas possible de distinguer les abandons et les arrêts pour raison de grossesse. 

 

2. Type de traitement et prescripteur 

 

Dans notre étude, 54,2% des femmes ont initiés leur induction de l’ovulation par du 

citrate de clomifène contre 45,8% d’initiation par des gonadotrophines. Dans l’étude 

néerlandaise de Wang et al, des taux proches ont été observés. Dans leur étude, 

parmi les femmes utilisatrices d’induction de l’ovulation en population générale, 

50,2% ont initié leur induction de l’ovulation par du citrate de clomifène seul et 49,8% 

par des gonadotrophines (parfois associées avec du citrate de clomifène) (Wang et 

al., 2011). 

 

Dans notre population, l’induction de l’ovulation a été initiée par un médecin 

généraliste pour 11% des femmes et par un gynécologue ou obstétricien dans 88% 

des cas. Dans l’enquête française Fécond, conduite en 2010 en population générale, 

12% des femmes interrogées ont déclaré que leur première consultation était chez un 

généraliste (Belgherbi and de La Rochebrochard, 2018). C’est deux résultats sont 

donc particluièrement concordants. Ils mesurent néanmoins deux évenements 
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différents : la première consultation pour infertilité (ne conduisant pas 

obligatoirement à une prescription d’inducteur de l’ovulation) versus l’initiation du 

traitement. 

 

Parmi les femmes ayant débuté leur traitement par une prescription de citrate de 

clomifène, 20% avaient eu une prescription par un médecin généraliste dans notre 

cohorte. Dans une étude néerlandaise menée en population générale entre 1998 et 

2007, 4,3% des traitements par citrate clomifène ont été prescrit par un médecin 

généraliste (Wang et al., 2011). L’organisation des systèmes de soins en France et au 

Pays-Bas est certainement différente ce qui ne nous permet pas de comparer 

directement ces deux proportions. Les populations des deux études ne sont pas non 

plus comparables. Dans notre étude, on s’intéresse aux femmes ayant initié sans 

succès un traitement d’induction de l’ovulation alors que dans l’étude néerlandaise, il 

s’agit de femmes ayant utilisé du citrate de clomifène (Wang et al., 2011). Il est 

possible que la proportion d’initiation de traitement par citrate de clomifène prescrit 

par des médecins généralistes soit plus élevée en sélectionnant une cohorte de 

femmes n’ayant pas eu de succès au traitement. Enfin, l’étude de Wang et al est 

basée sur une population traitée de 1998 à 2007, or certains auteurs évoquent un 

possible retrait des médecins généralistes dans la prescription du citrate de clomifène 

au cours des deux dernières décennies, ces traitements étant désormais plus souvent 

pris en charge par des spécialistes (Farland et al., 2014; Wang et al., 2011).  

 

Concernant l’induction de l’ovulation par gonadotrophines, nous n’avons pas pu 

identifier d’études dans la littérature internationale auxquelles nous comparer. 

 

Nous avons montré un risque plus important d’abandons précoces lorsque le 

prescripteur était un médecin généraliste. La prise en charge par un médecin 

généraliste, non spécialiste de l’infertilité, pourrait être à l’origine d’une relation 
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médecin – patient moins satisfaisante ce qui pourrait être une dimension importante 

pour expliquer les abandons précoces. Ainsi, une étude américaine menée sur 

325 couples présentant une infertilité primaire prise en charge dans une clinique 

spécialisée de l’infertilité, a mis en évidence que plus de la moitié de ceux qui ont 

arrêté leur traitement ont mentionné le médecin comme la raison de leur arrêt ou ont 

changé de clinique (Christine E. Malcolm and Cumming, 2004). La relation entre la 

patiente et le médecin est donc susceptible d’être impliquée dans l’abandon des 

traitements. Dans la même optique, VanderLaan et al ont montré à partir d’une étude 

de 96 patients aux États-Unis, qu’il y avait un taux d’arrêt des traitements de 

l’infertilité de 82% lorsque le gynécologue n’était pas spécialisé dans le traitement de 

l’infertilité contre 36% lorsque le gynécologue était un spécialiste de l’infertilité, 

suggérant ainsi l’importance de l’inexpérience du praticien dans l’abandon du 

traitement (VanderLaan et al., 1998). Cependant, d’autres pistes sont également à 

explorer. En particulier, le fort taux d’abandon précoce lorsque le prescripteur est un 

médecin généraliste est à analyser en prenant en compte la population traitée. Les 

médecins généralistes prennent en effet en charge une population plus fréquemment 

précaire (dans notre étude, 40,59% de femmes à la CMU-C alors que cette proportion 

est de 17,53% parmi les femmes prises en charge par citrate de clomifène par un 

gynécologue et de 9,93% chez celles traitées par gonadotrophines). Les populations 

précaires présentent plus souvent des multi morbidités et des difficultés d’observance 

thérapeutique (Pubert et al., 2018). Ces éléments peuvent jouer un rôle dans 

l’abandon de traitement. 

 

3. Prise en charge de l’infertilité 

 

Dans notre cohorte, plus d’un tiers des femmes (36,28%) n’ont pas réalisé 

d’échographie de la zone pelvienne ou de suivi de l’ovulation dans les 6 mois 

précédents ni dans les 3 mois suivants l’initiation du traitement alors que le risque de 
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développer 3 follicules ou plus s’élève à 14% pour le traitement par citrate de 

clomifène selon une étude irlandaise et le risque de développement de follicules 

multiples a été estimé à 27% pour le traitement par gonadotrophines à partir des 

données d’un centre hospitalier de médecine reproductive chinois (Coughlan et al., 

2010; Huang et al., 2018). 

 

L’échographie fait également partie du diagnostic de l’infertilité en complément des 

dosages hormonaux dans le sang. Dans notre cohorte, une femme sur trois (34,62%) 

n’a pas réalisé de bilan sanguin. Dans l’enquête Fécond, c’est près de la moitié (49%) 

des femmes traitées pour infertilité qui déclarent ne pas avoir eu d’examen hormonal 

(Belgherbi and de La Rochebrochard, 2018). Cette différence est peut-être dû aux 

différences de nature des données (données de santé sur 9 mois versus déclarations 

rétrospectives des patientes vie entière), aux périodes des deux études (réalisées avec 

6 ans de décalage) ou aux différences entre les populations (ensemble des femmes 

traitées pour infertilité versus femmes traitées sans succès par induction de 

l’ovulation). Aux Etats-Unis, Farr et al ont estimé à partir d’une enquête menée en 

2002, la National Survey of Family Growth, que 54,3% des couples qui ont eu recours 

à des services d’infertilité et qui sont en échec de traitement, n’ont pas réalisé un 

diagnostic d’infertilité. Cette proportion est encore supérieure à la proportion de 

personne n’ayant pas réalisé de bilan sanguin dans notre cohorte (34,62%), peut-être 

en raison d’une prise en charge et d’une politique de remboursement différentes 

d’un pays à l’autre. Malgré ces proportions variables, on note que dans toutes ces 

sources, il est mis en évidence une proportion importante de femmes infertiles qui 

sont prises en charge sans réaliser de bilan d’infertilité. Ces résultats suggèrent 

clairement que le bilan d’infertilité n’est pas systématiquement fait (Farr et al., 2009). 

Dans notre étude, nous n’avons pas pu explorer la réalisation d’un spermogramme. 

Pourtant, cet examen essentiel au bilan d’infertilité pourrait également faire 

frequemment défaut. Ainsi, une étude de la CNAMTS a conclu que parmi 728 femmes 
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résidant en Midi-Pyrénées et traitées par citrate de clomifène en 2002, le 

spermogramme n’avait été fait que dans 37,5% des cas (CNAMTS, 2004). 

 

Dans notre étude, uniquement 7,86% des femmes ont réalisé un test de glaire 

cervicale. Cette proporition peut sembler faible comparer aux observations faites 

dans l’enquête française Fécond de 2010 où 34% des femmes traitées déclaraient 

avoir réalisé le test de la glaire (Belgherbi and de La Rochebrochard, 2018). 

Cependant, l’enquête Fécond porte sur des déclarations des femmes vie-entière alors 

que notre taux correspond uniquement à une période de 9 mois. Par ailleurs, il est 

possible que le recours au test de la glaire ait diminué sensiblement ces dernières 

années en raison de la controverse autour de l’utilité de ce test dans la communauté 

scientifique, marquée notamment par l’avis négatif de l’ESHRE (Société Européenne 

de Reproduction Humaine et d’Embryologie) publié en 2011 (Leushuis et al., 2011). 

Pour l’instant, en France, ce test reste néanmoins reconnu puisqu’il est remboursé par 

la sécurité sociale. Son utilisation est recommandée dans le guide des bonnes 

pratiques de l’utilisation des inducteurs de l’ovulation tout en laissant les 

professionnels de santé juger de sa pertinence au cas par cas (Afssaps, 2007; Zorn, 

2006). 

 

Nous avons montré que plusieurs éléments de la prise en charge étaient associés à 

l’abandon précoce du traitement par induction de l’ovulation et qu’il existait une 

interaction entre le type d’induction et prescripteur, et les différents éléments de la 

prise en charge. La réalisation d’échographies et de dosages sanguins sont associés à 

un risque moindre d’abandon précoce dans les deux strates de traitement par citrate 

de clomifène. La réalisation du test de la glaire est quant à elle associée à une 

diminution du risque d’abandon précoce dans les strates où le prescripteur est un 

gynécologue. Nous n’avons pas de point de comparaison dans la littérature pour ces 

résultats pionniers. Cependant l’étude de Farr et al a décrit un taux de réalisation du 
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bilan d’infertilité de 45,7% chez les femmes de l’étude ayant abandonné leur 

traitement de l’infertilité versus 62,6% chez celles qui ont continué leur traitement 

(Farr et al, 2009).  

 

Le mécanisme par lequel la prise en charge est associée à l’abandon reste à explorer 

plus en détail mais nous pouvons supposer qu’une bonne prise en charge avec la 

réalisation de dosages, d’échographies et du test de la glaire soit le reflet d’une plus 

grande expérience du diagnostic et du traitement de l’infertilité. Une pratique 

expérimentée et spécialisée permet sans doute aux femmes traitées d’avoir un suivi 

de meilleure qualité, d’être accompagnées vers les prochaines étapes du parcours de 

soin ainsi que d’avoir plus confiance enleur médecin. Les tests permettent 

probablement aussi de rassurer les femmes par l’identification de l’origine de 

l’infertilité ou au contraire de les rassurer sur l’absence de problème, ces éléments de 

compréhension pourraient aider les patientes à « y croire » et donc à continuer leur 

traitement. 

 

4. Désavantage social  

 

Dans notre cohorte, la proportion de femmes présentant un désavantage social 

(mesuré par l’adhésion à la complémentaire santé universelle) est de 16,6%. Cette 

proportion est similaire à la proportion de désavantage social (16,7%) chez les 

femmes ayant accouché en 2015 en France (Piffaretti et al., 2018). La proportion de 

désavantage social varie dans les différentes strates de traitement et de prescripteur 

allant de 40,6% dans la strate des traitements par citrate de clomifène prescrit par un 

médecin généraliste à 9,93% dans la strate des traitements par gonadotrophines. Ces 

résultats suggèrent que les femmes les plus défavorisés rencontrant des problèmes 

d’infertilité, cherchent plus de l’aide vers leur généraliste que les femmes relativement 

plus favorisées. Cette hypothèse est cohérente avec une étude française analysant les 
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pratiques médicales en France (De Oliveira et al., 2019). L’étude conclue que les 

pratiques des généralistes sont plus adaptées aux populations précaires que celles 

des spécialistes, notamment avec une meilleure communication, une aide sur les 

tâches administratives et en proposant des consultations sans rendez-vous (De 

Oliveira et al., 2019). D’autres facteurs pourraient jouer un rôle, en particulier les 

facteurs géographiques. La répartition des gynécologues est très disparate sur le 

territoire français avec des déserts géographiques en gynécologues. Les populations 

précaires pourraient d’une part plus souvent habitée dans ces zones dépourvues de 

gynécologues. Par ailleurs, pour les femmes défavorisées, une plus grande distance 

géographique pour accéder à un spécialiste pourrait être un plus grand frein d’accès 

que pour les femmes défavorisées (Harris et al., 2017; Wu et al., 2013). 

 

Dans notre analyse le désavantage social était associé à une augmentation des 

risques d’abandon précoce pour tous les types d’inducteurs et de prescripteurs avec 

des OR allant de 1,77 pour les traitements de citrate de clomifène prescrit par un 

gynécologue à 1,22 pour les gonadotrophines. Nous n’avons pas trouvé d’étude 

explorant ce facteur. Quelques rares études américianes explorent les inégalités 

d’accès aux traitements de l’’infertilité, principalement l’AMP, mais s’intéressent au 

facteur ethnique. Ces études mettent en évidence une augmentation du risque 

d’abandon ou d’abandon précoce chez couples issus des minorités ethniques. A 

partir d’une cohorte de 669 femmes traitées dans un centre de FIV et en échec de 

traitement à Washington entre 2001 et 2010, Bedrick et al ont montré un abandon 

précoce des traitements plus élevé chez les minorités ethniques (Bedrick et al., 2019). 

Farr et al ont aussi montré des résultats allant dans ce sens à partir des données du 

National Survey of Family Growth, de 2002. (Farr et al., 2009). 
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5. Implication de l’âge  

 

L’âge avancé favorise l’abandon précoce dans les deux strates où le prescripteur est 

un gynécologue. Les gynécologues sont probablement plus informés sur les faibles 

chances de succès des traitements avec l’avancement en âge et les risques associés 

aux traitements. L’abandon précoce aux âges avancés peut être le résultat d’un 

discours des gynécologues visant à décourager les femmes de poursuivre le 

traitement, voire d’un refus de leur faire poursuivre le traitement. 

 

Quelques études ont aussi montré une augmentation du taux d’abandon et 

d’abandon précoce des traitements de l’infertilité notamment la FIV, aux âges 

avancés (Bedrick et al., 2019; Farr et al., 2009; Soullier et al., 2011; Troude et al., 

2014a). Pour les inductions par gonadotrophines, les âges jeunes (18-24 et 25-29 ans) 

étaient associés à une réduction du risque d’abandon précoce par rapport aux 

femmes de 30-34 ans. Il n’y a pas d’explication évidente à cette association. Il est 

nécessaire de produire de nouvelles recherches qui investiguent cette question, afin 

d’arriver en particulier à préciser le profil de ces femmes et l’origine de leur infertilité. 

Ces résultats sont néanmoins très cohérents avec ceux observés au chapitre 4 sur le 

non-accès en FIV. L’ensemble de ces résultats montrent qu’il serait important 

d’explorer les logiques de parcours de soin de cette population jeune pour lesquelles 

on ne dispose pas d’études pour l’instant. 

 

B. Forces et limites de l’étude 

 

A notre connaissance, cette étude est la première qui explore les abandons précoces 

des traitement d’induction de l’ovulation en population générale. L’utilisation des 

données du SNDS est une force majeure de notre étude. Elle nous permet de 
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constituer une cohorte en population générale à partir de données exhaustives. 

 

Une difficulté majeure dans l’étude des abandons est de distinguer abandon et arrêt 

des traitements suite à une grossesse spontanée. Les données basées sur des centres 

médicaux ne permettent pas en général de faire la différence. Ce problème impacte 

fortement ces études car la part des grossesses spontanées est très importante à 

chaque étape du parcours de soin de l’infertilité (Brandes et al., 2009; Troude et al., 

2016, 2014a). Avec les données de santé, nous avons été en mesure d’exclure de 

notre population d’étude les femmes qui ont eu une grossesse spontanée.  

 

Notre étude possède aussi quelques limites comme la restriction de la population 

d’étude à la population de la France continentale en raison d’une possible qualité des 

données altérée et/ou d’un moindre maillage en centres de FIV en Corse et dans les 

Dom-Tom. Il serait nécessaire de réfléchir dans le futur à explorer plus 

spécifiquement ces territoires qui pourraient être marqués par des situations moins 

favorables que la France continentale. 

 

Une revue de la littérature réalisée en 2011 sur les raisons d’arrêt aux différentes 

étapes du parcours de soin de l’infertilité, a estimé que 55,4% des arrêts d’induction 

de l’ovulation sont dûs au report du traitement. La limite de cette étude est qu’elle 

n’apport pas vraiment d’éléments sur les reprises de traitement (Gameiro et al., 2012). 

Dans notre étude, nous avons suivi les femmes pendant 24 mois après l’initiation du 

premier traitement ce qui nous permet d’avoir un suivi mininimum de 21 mois après 

l’arrêt précoce des traitements. Cela nous permet de ne pas confondre une « pause » 

de quelques mois avec un abandon. Toutefois, nous n’avons pas pu aller au-delà des 

24 mois de suivi avec les données accessibles par l’accès permanent au SNDS de 

l’Ined et il pourrait être intéressant de reproduire l’étude avec un suivi plus long, par 

exemple 36 mois. 
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Au regard de l’importance du prescripteur mis en évidence dans notre étude, il 

semblerait particulièrement intéressant d’explorer l’impact du profil de ce 

prescripteur (sexe, âge, etc.). L’âge du prescripteur pourrait être particulièrement 

important pour comprendre les pratiques de prise en charge et de suivi des 

traitements de l’infertilité, avec la possibilité d’avoir de forts effets de générations 

entre médecins. Sur la base des premières hypothèses émergeant suite à nos 

échanges avec des gynécologues durant ce travail, nous aimerions en particulier 

tester l’hypothèse que les médecins généralistes prescripteurs de citrate de clomifène 

ont tendance à appartenir à des générations plus anciennes (avec l’hypothèse d’un 

désengagement des jeunes générations de généralistes qui ont probablement été 

plus alertées sur les risques liés à ces traitements et l’importance d’un suivi 

rapproché). De même, parmi les gynécologues, les prescripteurs du test de la glaire 

pourraient également appartenir à des générations plus anciennes, formées avant les 

débats autour de l’utilité de ce test.  

 

C. Conséquences au niveau de la santé publique  

 

Un tiers des femmes traitées sans succès par induction de l’ovulation abandonne les 

traitements de l’infertilité dans les 3 mois suivant l’initiation du traitement. Nos 

résultats ont révélé que le type de traitement-prescripteur jouait un rôle structurant 

dans le parcours de soin de l’infertilité. Nous avons montré d’autre part qu’une bonne 

prise en charge, réduisait l’abandon précoce tandis que la désavantage social et l’âge 

avancé favorisaient l’abandon précoce. 

 

Le niveau social semble également impacter fortement l’orientation de la femme vers 

un médecin généraliste ou un spécialiste lors d’un problème d’infertilité. Les 

populations les plus précaires ont probablement tendance à renoncer à la prise en 
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charge par un gynécologue, en raison de son coût. Cependant, les travaux du 

défenseur des droits ont montré qu’il existait aussi en gynécologie un refus de soins 

discriminatoire de l’ordre de 11% pour les bénéficiaires de la complémentaire santé 

universelle (Chareyron et al., 2019; Dreyfus, 2014). Les gynécologues semblent 

généralement offrir aux patientes une meilleure prise en charge de leur infertilité avec 

des bilans et des suivis plus complets ainsi qu’un accompagnement plus expérimenté 

qui limite sans doute les abandons de traitement. Il serait donc primordial de réfléchir 

aux conditions d’une meilleure prise en charge de l’infertilité chez les populations 

socialement moins favorisées. Cette réflexion devra également intégrer l’impact des 

facteurs spatiaux et des déplacements pour les populations moins favorisées, sachant 

que les traitements de l’infertilité nécessitent souvent de nombreux rendez-vous. 
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Figure 27: Résumé des associations dans le modèle d'abandon précoce du traitement d'induction de l'ovulation 
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Chapitre 6 SYNTHESE ET CONCLUSION 

 

I. DISCUSSION GENERALE DES RESULTATS 
 

Les résultats de la thèse sont synthétisés dans la Figure 28. 

 

Le recours annuel moyen aux traitements de l’infertilité a été estimé à 1,25% chez les 

femmes de 20 à 49 ans entre 2008 et 2017 en France. Derrière une relative stabilité de ce 

taux, le recours aux traitements s’est décalé vers les âges plus élevés. Une augmentation 

du recours de 23,9% a été estimée chez les femmes de plus de 34 ans entre 2008 et 2017 

alors que la légère tendance à la baisse chez les femmes de 34 ans et moins est 

statistiquement non significative. Nous avons par ailleurs mis en évidence une évolution 

importante de la place de l’induction de l’ovulation et de l’AMP dans le traitement de 

l’infertilité en fonction de l’âge sur la décennie. Alors que l’utilisation de l’induction de 

l’ovulation prédominait chez l’ensemble des femmes en 2008 avec une utilisation 

particulièrement importante chez les femmes les plus jeunes, les traitements d’AMP 

dominent le paysage du traitement de l’infertilité chez les femmes de 27 à 43 ans en 2017 

(Chapitre 3). Le report démographique de l’âge de la première naissance s’est accompagné 

d’une évolution quantitative et qualitative de l’utilisation des traitements de l’infertilité. 

Plusieurs éléments de la littérature laissaient entrevoir ces évolutions mais à notre 

connaissance, notre étude est la première à véritablement mesurer et objectiver au niveau 

d’un pays ce phénomène. 

 

L’utilisation de plus en plus importante des traitements d’AMP occulte le taux important de 

non-accès à l’AMP. Plus de 70% des femmes ayant initiées une induction de l’ovulation et 

en échec de ce traitement n’accèdent pas à la FIV dans les deux ans. Nous avons montré 

l’existence de fortes inégalités socio-économiques d’accès à la FIV malgré la prise en 

charge du traitement à 100% par l’assurance maladie, ce qui apporte de nouveaux 
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éléments pour renforcer les quelques études déjà menées sur le sujet. Le temps de trajet 

au centre de FIV le plus proche ne semble pas être une barrière d’accès à la FIV en France, 

peut-être en raison d’un bon maillage du territoire, du moins sur le continent. Les femmes 

les plus âgées ont le risque de non-accès le plus important, mais lorsqu’elles accèdent aux 

traitements, le délai de passage en FIV est plus faible que dans les autres classes d’âge 

(Chapitre 4). Dans la littérature internationale, l’accès à la FIV a été exploré jusqu’à présent 

en analysant la patientèle d’un centre de FIV. Cette approche présente des taux de non-

accès à la FIV que l’on pouvait soupçonner d’être sous-estimés car les couples sont 

sélectionnés sur le fait d’être déjà pris en charge dans un centre pratiquant la FIV. En 

surmontant cet obstacle par son approche populationnelle, notre étude a permis de 

révéler réellement l’importance du non-accès à la FIV, soulevant de nouvelles questions sur 

ces populations qui ne passent pas en FIV malgré l’échec des traitements par induction de 

l’ovulation. L’approche populationnelle présente d’autres avantages : elle évite une étude 

qui soit « centre-spécifique » et offre donc une meilleure généralisation des résultats. Elle 

permet également d’explorer les facteurs géographiques.  

 

Pour aller plus loin sur cette question de la non poursuite des traitements de l’infertilité, 

nous avons exploré plus spécifiquement l’abandon précoce des traitements de l’induction 

de l’ovulation. Chez les femmes traitées sans succès par induction de l’ovulation, presque 

un tiers abandonne dans les 3 mois qui suivent l’initiation du traitement. Nous avons décrit 

les caractéristiques de cette population et mis en évidence une prise en charge différentes 

selon le type d’inducteur de l’ovulation et de prescripteur. Les populations initiant une 

induction de l’ovulation par citrate de clomifène prescrite par un médecin généraliste 

semblent particulièrement défavorisées. L’analyse stratifiée selon les trois groupes 

prescripteur - traitement a montré une augmentation du risque d’abandon précoce de 

l’induction de l’ovulation chez les femmes socialement défavorisées pour les trois strates 

traitement - prescripteur. Par ailleurs, le risque d’abandon précoce est associé à la non 

réalisation des différents examens de la prise en charge. Plus précisément, dans les deux 

strates où le prescripteur est un gynécologue (que le premier traitement soit du citrate de 
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clomifène ou des gonadotrophines), la réalisation du test de la glaire est associée à une 

diminution du risque d’abandon précoce. Dans les deux strates d’induction par citrate de 

clomifène (que le prescripteur soit un médecin généraliste ou un gynécologue), la 

réalisation de bilans sanguins et d’échographies est associée à une diminution du risque 

d’abandon précoce (Chapitre 5). Ces premiers éléments semblent indiquer que l’âge mais 

également les facteurs sociaux, et la qualité de la prise en charge initiale jouent un rôle 

important dans l’abandon précoce des traitements de l’infertilité. D’autres études seront 

nécessaires sur cette question, mais il y a déjà dans la littérature de premiers éléments qui 

indiquaient également l’importance du praticien et de sa prise en charge dans les 

abandons de traitement. 
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Figure 28: Synthèse schématique des résultats de la thèse 
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II. FORCES ET LIMITES 
 

A. Forces des données de santé 

 

L’ensemble du projet a été conduit en utilisant les données du SNDS, au travers de l’EGB 

qui est un échantillon représentatif de la population française, et du DCIR incluant 

l’ensemble des données de consommations en France. Ces grandes bases de données 

nous ont permis d’inclure pour la première fois les traitements d’induction de l’ovulation 

dans l’analyse épidémiologique du traitement de l’infertilité et de commencer à explorer le 

parcours de soin en population générale. Ces données ont un fort potentiel et intérêt pour 

des analyses à visée de santé publique. 

 

B. Limites des données de santé 

 

Ces données de grandes dimensions n’incluent que très peu de variables socio-

économiques : l’âge, le sexe, la couverture maladie universelle complémentaire et l’indice 

de défavorisation sociale de la commune de résidence ou de la commune de réalisation 

des soins.  

 

En travaillant à partir de l’accès permanent Ined au SNDS, les données exhaustives (DCIR) 

sont limitées aux 5 dernières années. La période de suivi de la cohorte d’étude dans les 

Chapitre 4 et Chapitre 5 a été réduite par cette durée d’accès. Une demande d’accès à une 

période d’analyses plus longue pourrait être envisagée dans le future pour développer ces 

analyses. 

 

Par ailleurs, nous avons aussi dû restreindre nos analyses au niveau populationnel. D’une 

part, dans le Chapitre 3, l’évolution temporelle de la composition de l’EGB, nous a 

contrainte à nous intéresser uniquement aux affiliés du régime général pour cette étude 
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portant sur une décennie. D’autre part, dans les Chapitre 4 et Chapitre 5, nous avons dû 

renoncer à intégrer les populations résidant dans les Départements et Territoires d’Outre-

Mer en raison d’un manque de fiabilité des données et d’un décalage dans leur remontée. 

Les Départements et Territoires d’Outre-Mer ne représentent qu’une très petite part de la 

population française (2,8%), mais ont des taux de désavantage social bien plus élevés 

qu’en métropole (29,8% dans les Dom-Tom contre 6,1% en métropole) (Fonds de la 

Complémentaire santé solidaire, 2017) . Par ailleurs, leur accès à la FIV pourrait être bien 

plus difficile en raison de distances géographiques plus importantes pour accéder à un 

centre, voir à l’absence de centre de FIV dans leur zone géographique pour la Guyane, 

Martinique et Mayotte (Agence de Biomédecine, 2015). Leur exclusion a pu induire une 

légère sous-estimation du non-accès à la FIV et de l’abandon précoce de l’induction de 

l’ovulation au niveau national. Au-delà de leur inclusion dans une future étude nationale, il 

serait surtout intéressant de mener spécifiquement des études sur ces territoires. 

 

La prise en charge de l’infertilité n’a été explorée qu’à partir des données concernant la 

femme puisqu’il n’est pas possible d’identifier son conjoint dans les données. Il aurait été 

particulièrement intéressant de pouvoir explorer la prise en charge de l’homme, et en 

particulier la réalisation du spermogramme. 
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III. PERSPECTIVES DE RECHERCHES 
 

Notre travail est le premier à explorer le parcours de soin de l’infertilité en population 

générale et ouvre plusieurs perspectives de recherche.  

 

A. Exploration de l’abandon de la FIV 

 

Jusqu’à présent le parcours de FIV a été étudié à partir de données de centres de FIV 

menant ou participant à des études spécifiques, en France comme à l’étranger (Bedrick et 

al., 2019; Olivius et al., 2004; Rajkhowa et al., 2006; Troude et al., 2014a). Les données 

d’étude basées sur les patientes de centres de FIV sont limitées pour explorer les 

dimensions socio-économiques et territoriales du parcours puisque nous sélectionnons 

indirectement les populations vivant autour de chaque centre. De plus, des études ont 

souligné la part importante de couples qui changent de centre de soins pour continuer 

leurs parcours (Farr et al., 2009; Gameiro et al., 2012), ce qui peut induire des biais liés aux 

perdus de vue dans les études basées sur des centres de FIV. La question de l’abandon des 

FIV a été abordée dans l’étude française DAIFI, cependant l’implication du désavantage 

social, de la dimension territoriale et des aspects psychologiques dans l’abandon de la FIV 

n’ont pas été explorés (Troude et al., 2014b). Dans le futur, il serait nécessaire de tester la 

possible interaction entre les facteurs d’abandons et le rang de la FIV. Une meilleure 

compréhension des facteurs d’abandons du traitement aux différentes étapes de ce 

parcours de soin serait importante pour adapter la prise en charge tout au long des 

traitements de l’infertilité. 
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B. Le projet StimHo 

 

Nos résultats suggèrent qu’il y a une association 

entre la prise en charge et l’abandon précoce du 

traitement de l’infertilité (Chapitre 5). Pour mieux 

comprendre cette association qui n’a pas beaucoup 

été explorée dans la littérature, une analyse 

sociologique des visions des professionnels de santé et des patientes semble nécessaire. 

Dans le cadre du projet StimHo, dans lequel s’insère ce projet doctoral, une enquête a été 

menée auprès de patientes et de professionnels via des entretiens semi-directifs. Au final, 

19 enretiens ont été réalisés avec des pharmacien·ne·s, 5 avec des utilisatrices. Aucun 

médecin n’a accepté d’être interrogé lors de cette enquête. Malgré ses limites, ce volet 

qualitatif a fait émerger le rôle important des sages femmes dans le suivi des traitements 

de l’induction de l’ovulation (pour plus d’information, voir billet de blog : 

https://stimho.hypotheses.org/371). Il serait important dans les futures études sur la prise 

en charge de l’infertilité d’intégrer les dimensions sociologiques. 

 

Le projet StimHo vise par ailleurs à identifier à partir des données de santé chaque cycle de 

traitement du parcours de soin de l’infertilité, que le traitement soit une induction de 

l’ovulation ou un traitement d’AMP. Un travail de développement d’un algorithme original 

permettant de délimiter les cycles est en cours au sein du groupe StimHo par Pierre-Louis 

Bithorel (Bithorel, 2020). L’identification des cycles de traitement ouvre de nouveaux 

horizons de recherche notamment pour l’étude des passages d’un traitement à l’autre et 

des interruptions de traitements, mais surtout pour permettre pour la première fois 

d’estimer les taux de succès et taux de succès cumulés par cycle de traitement en 

population générale. 
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A. L’EDP-Santé 

 

Une des principales limites des données de santé est d’inclure très peu de données socio-

économiques. Cependant, cette limite devrait être prochainement surmontée avec la mise 

en place de L’EDP-Santé par appariement de l’Échantillon Démographique Permanent 

(EDP) issu des données de recensement et du SNDS. L’accès à cette nouvelle base ouvrira 

des possibilités nouvelles pour explorer les questions du recours, d’accès et d’abandon 

sous un angle socio-économique plus riche (Ministère des Solidarités et de la Santé, 2019). 

Il serait notamment très intéressant d’analyser le parcours de soin en fonction du niveau 

socio-professionnel. L’hypothèse a priori est que la gestion et la poursuite du traitement 

sont plus difficiles pour les personnes occupant les postes les moins qualifiés car les 

horaires de travail sont moins flexibles. Par ailleurs, il est parfois avancé l’hypothèse que 

l’infertilité et ses traitements seraient particulièrement difficiles à affronter pour les couples 

et pourraient être suivi d’un risque plus élevé de séparation du couple (qui pourrait être 

par ailleurs une cause d’abandon des traitements) (Ferreira et al., 2016; Kjaer et al., 2014). Il 

serait intéressant de tester si le traitement de l’infertilité augmente le risque de divorce ou 

de séparation en utilisant l’EDP-Santé. 

 

L’EDP-Santé pourrait aussi permettre à moyen terme d’évaluer l’accès à l’AMP des couples 

de femmes et des femmes seules suite à la révision actuelle de la loi de bioéthique. En 

effet l’information du sexe du partenaire est disponible pour les mariages et pacs dans 

l’EDP et permettrait d’aborder cette question.  
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IV. IMPLICATIONS DE SANTE PUBLIQUE 
 

Les problèmes d’infertilité sont une préoccupation de santé publique importante. Ces 

dernières décennies, nous avons assisté à une hausse globale du fardeau de l'infertilité 

dans le monde (Sun et al., 2019). Les expositions environnementales et le retard de la 

parentalité vers des âges plus avancés sont principalement mis en cause dans les pays 

développés (Beaujouan et al., 2019; Sharma et al., 2013). Au-delà des répercussions 

sociales, économiques et psychologiques que peuvent avoir les problèmes d’infertilité sur 

les couples, le traitement même de l’infertilité soulève de vrais enjeux de santé publique. 

Le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) a insisté sur le besoin d’avoir une 

vision complète de l’utilisation des traitements de l’infertilité (Macaluso et al. 2010). 

Cependant, l’exploration des traitements de l’infertilité a été très limitée jusqu’à présent du 

fait de l’absence de données en population pour les traitements d’induction de l’ovulation. 

Les données du SNDS nous ont permis d’étudier pour la première fois des aspects du 

traitement de l’infertilité qui étaient méconnus. Nos résultats montrent que la question de 

la prise en charge des femmes de 34 ans et plus est une problématique de plus en plus 

importante en France, mais on peut l’imaginer également dans les autres pays développés. 

Ces femmes représentent une part de plus en plus importante des patientes traitées pour 

l’infertilité, alors même qu’elles ont les chances de succès plus faibles (Ben Messaoud et al., 

2020). Nous montrons par ailleurs qu’elles ont des taux d’abandons précoces et de non-

accès aux traitements plus élevés que les autres femmes. Le devenir de ces femmes à la 

sortie du parcours et leur état de santé mental sont des questions importantes qu’il est 

nécessaire d’investiguer. Etonnanmment, nous observons également un non-accès à la FIV 

plus important chez les femmes jeunes, cette population a fait l’objet de très peu d’études 

jusqu’à présent et il serait important d’explorer les parcours de soin de ces femmes. 

Nos résultats soulèvent la question de la prise en charge et la gestion actuelle des 

traitements de l’infertilité pour les populations les plus précaires. En dépit d’une couverture 

des coûts des traitements à 100% par l’assurance maladie, des inégalités d’accès aux 
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traitements complexes persistent. Il est capital de continuer à couvrir les coûts des 

traitements de l’infertilité afin d’ouvrir la possibilité de traitement à toutes et à tous. 

Cependant pour un accès équitable aux traitements, il semblerait important de réfléchir 

aux moyens qui pourraient permettre de réduire les inégalités sociales dans la prise en 

charge de l’infertilité. Une meilleure prise en compte de la satisfaction et du bien-être de la 

patiente pourrait être une piste à explorer (Dancet et al. 2011).  

 

Pour finir, il me semble important de mieux informer et vulgariser les recherches sur des 

sujets et données aussi complexes que l’infertilité et les données de santé. Au-delà de 

susciter la curiosité, la vulgarisation scientifique apparait comme un élement qui pourrait 

promouvoir les recherches pluridisciplinaires et favoriser les collaborations, mais aussi qui 

permet d’ancrer des questions très pointues dans leur dimension sociétale. Les supports 

vidéos tels que ceux de la compétition « ma thèse en 180 secondes » (Figure 29) ou les 

« Parisciences » (Figure 30) que j’ai pu expérimenter pour vulgariser ce travail, m’ont 

semblés des outils intéressants et porteurs dans cette optique.  

 

 

Figure 29: Finale régionale MT180, 2019. 

lien vers la vidéo :https://youtu.be/U8IYJKOFJTg  

 

https://youtu.be/U8IYJKOFJTg
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Figure 30 : Un Espoir, des espoirs, Parisciences 2019 

lien vers la vidéo : https://www.canal-u.tv/video/pariscience/un_espoir_des_espoirs.55645 

 

 

https://www.canal-u.tv/video/pariscience/un_espoir_des_espoirs.55645
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ANNEXES 

 

Annexe 1: Présentation des bases de médicaments 

La base de données Thériaque agrée par la Haute Autorité de santé a été construite 

par le Centre National Hospitalier d'Information sur le Médicament (CNHIM) à 

l’initiative de trois syndicats de pharmacies hospitalières dans le but de donner une 

information aux professionnels de santé indépendante de l’industrie 

pharmaceutique (Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament, 

2018). 

Les bases de données Vidal et Eurokasanté.vidal fondées par la société M3 

spécialisée dans l’information médicale qui se compose de pharmaciens, 

pharmacologues, chercheurs, scientifiques et médecins. La première base étant 

destinée aux professionnels tandis que la dernière cible le grand public (VIDAL, 

2020a, 2020b). 

La Base de données de l’ANSM qu’on appelle aussi le répertoire des médicaments 

de l’ANSM est une partie de l’information officielle existant sur les spécialités ayant 

une AMM, commercialisées ou pas. L’information est essentiellement destinée aux 

professionnels de santé (ANSM, 2020a). 

La base de données de l’assurance maladie appelée « base des médicaments et 

Informations tarifaires » contient les médicaments remboursables et agréés aux 

collectivités qu’ils soient commercialisés ou non. Ce sont des données officielles 

mises à jour à une fréquence hebdomadaire (CNAMTS, 2018). 
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Annexe 2: Liste des substances actives sélectionnées pour l’étude des traitements 

hormonaux de l’infertilité par classe ATC 

 

G03G Gonadotrophines et autres stimulants de l'ovulation 

Gonadotrophines G03GA 

Gonadotrophine chorionique G03GA01 

Gonadotrophine ménopausique humaine G03GA02 

Gonadotrophine sérique G03GA03 

Urofollitropine G03GA04 

Follitropine alpha G03GA05 

Follitropine bêta G03GA06 

Lutropine alpha G03GA07 

Choriogonadotropine alpha G03GA08 

Corifollitropine alpha G03GA09 

Follitropine delta G03GA10 

Gonadotrophines, associations G03GA30 

Follitropine QG03GA90 

Gonadotrophines, associations QG03GA99 

Stimulants synthétiques de l'ovulation G03GB 

Cyclofénil G03GB01 

Clomifène G03GB02 

Épimestrol G03GB03 

H01CA Hormone entrainant la libération de gonadotrophines 

Gonadoréline H01CA01 
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Annexe 3: Schéma de la codification des identifiants de présentation CIP 

Source : graphique reproduit de ANSM (ANSM, 2020b) 
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Annexe 4 : Catégories d'identifiants potentiels dans le DCIR, le PMSI MCO et l’EGB 

 

Sources : tableaux reproduits de « Document de formation DCIR » version d’avril 2019 ; 

« Document de formation EGBs » version de 2016 
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Annexe 5: Publication intitulée « Infertility Treatment in France, 2008-2017: A Challenge 

of Growing Treatment Needs at Older Ages », Amercian Journal of Public Health, 2020 
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Annexe 6: L'accès théorique aux centres d'AMP en 2011 

Source : carte reproduite de l’agence de biomédecine (Agence de Biomédecine, 2015) 
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Annexe 7: Non-accès à la FIV dans les 24 mois suivant le début du traitement 

d'induction de l'ovulation chez 18 057 femmes en France continentale hors Ile de 

France, en échec du traitement d'induction de l'ovulation, modèle logistique 

multiniveaux multivariéa 

 

a Les deux niveaux pris en compte par le modèle sont : le niveau de la femme et le niveau de la commune de 

résidence 

 

Caractéristiques 

Analyse multiniveau multivariée 

OR 95% IC P-value 

Age de la femme à l’initiation du traitement 

d’induction de l’ovulation    <0,0001 

18-24 ans 1,82 [1,55 ; 2,13]  

25-29 ans 1,12 [1,02 ; 1,22]  

30-34 ans 1    

35-39 ans 1,32 [1,21 ; 1,44]  

40-43 ans 3,33 [2,96 ; 3,75]  

Désavantage social (CMU-C)    <0,0001 

Non 1    

Oui 3,41 [2,99; 3,87]  

Indice déprivation sociale de la commune de 

résidence (Fdep)    <0,0001 

1er quintile (le plus riche) 1    

2ème quintile 1,16 [1,02 ; 1,31]  

3ème quintile 1,38 [1,21 ; 1,56]  

4ème quintile 1,43 [1,26 ; 1,63]  

5ème quintile (le plus pauvre) 1,68 [1,47 ; 1,90]  

Temps de trajet au centre de FIV le plus 

proche    0,93 

<30 min 1    

[30;60[ min 0,98 [0,90 ; 1,11]  

≥60 min 1,00 [0,91 ; 1,07]  
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Annexe 8: Accès à la FIV dans un délai ≥12 mois suivant l’initiation de l’induction de 

l'ovulation chez 5 474 femmes en échec du traitement d'induction de l'ovulation et 

ayant eu accès à la FIV, modèle logistique multiniveaux multivariéa, France continen-

tale hors Ile de France 2016 

Caractéristiques 
Analyse multiniveau multivariée 

OR 95% IC P-value 

Age à l’initiation du traitement 

d’induction de l’ovulation 
   

<0,0001 

18-24 ans 1,13 [0,86 ; 1,49]  

25-29 ans 1,20 [1,05 ; 1,38]  

30-34 ans 1    

35-39 ans 0,84 [0,73 ; 0,97]  

40-43 ans 0,45 [0,36 ; 0,56]  

Désavantage social (CMU-C)    0,42 

Non 1    

Oui 1,10 [0,87 ; 1,41]  

Indice de déprivation sociale de la com-

mune de résidence (Fdep) 
   0,81 

1er quintile (le plus riche) 1    

2ème quintile 0,99 [0,81 ; 1,21]  

3ème quintile 0,99 [0,81 ; 1,21]  

4ème quintile 0,92 [0,74 ; 1,13]  

5ème quintile (le plus pauvre) 1,01 [0,81 ; 1,24]  

Temps de trajet au centre de FIV le plus 

proche 
   

0,10 

<30 min 1    

[30;60[ min 1,06 [0,92 ; 1,21]  

≥60 min 1,21 [1,01 ; 1,45]  

 
a Les deux niveaux pris en compte par le modèle sont : le niveau de la femme et le niveau de la commune de 

résidence 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Titre : Etude du recours, de l’accès et de l’abandon des traitements de l’infertilité à partir des données du Système National des Données de 

Santé. 

Mots clés : Traitement de l’infertilité, Fécondation in Vitro (FIV), induction de l’ovulation, Système National des Données de Santé (SNDS), 

assistance médicale à la procréation (AMP), inégalités. 

Résumé : Plus de 50 millions de couples souffrent d’infertilité dans le 

monde. Dans les pays développés, la progression de l’infertilité est due 

principalement au report de l’âge à la parentalité. La prise en charge 

de l’infertilité se décompose en deux grandes étapes : les traitements 

d’induction de l’ovulation et les techniques d’assistance médicale à la 

procréation (AMP), qui sont respectivement les traitements de 

première et de seconde intention. Les traitements d’AMP sont 

relativement bien connus alors que les inductions de l’ovulation 

restent peu explorées du fait de l’absence de sources de données pour 

les étudier. L’objectif est d’étudier les traitements de l’infertilité en 

considérant à la fois les traitements d’induction de l’ovulation et les 

traitements d’AMP. Pour cela, nous avons utilisé les données de 

l’assurance maladie française qui sont aujourd’hui accessibles à la 

recherche, notamment via l’échantillon généraliste des bénéficiaires 

(EGB) et le Datamart de Consommation Inter-Régime (DCIR). Notre 

objectif se décline en trois axes. 

Axe 1 : En France un couple 1 sur 4 ne parvient pas à obtenir une 

grossesse après 12 mois d’essai. Mais quelle est la proportion de 

femmes traitées pour infertilité ? Le recours global aux traitements de 

l’infertilité est méconnu en France et dans le monde. Nous avons 

mesuré le recours annuel aux traitements de l’infertilité. Chaque année, 

entre 2008 et 2017, 1,25% des femmes de 20-49 ans ont été traitées 

pour infertilité en France. 

Derrière un taux très stable sur la décennie, se cache une 

augmentation de 24% du recours chez les femmes de 34 ans et 

plus. 

Axe 2 : Les coûts des traitements de l’infertilité sont pris en 

charge à 100 % par l’assurance maladie en France. Cependant, la 

littérature internationale suggère l’existence possible d’un non-

accès à l’AMP, même en cas de couverture des coûts. Dans notre 

étude, nous avons mis en évidence que 70% des femmes en 

échec d’induction de l’ovulation n’accédaient pas à la FIV. Le 

désavantage social, la défavorisation de la zone de résidence, les 

âges jeunes et les âges avancés augmentent le risque de non-

accès à la FIV. 

Axe 3 : Le dernier axe aborde l’abandon précoce des traitements 

d’infertilité (durant le premier trimestre suivant l’initiation de 

l’induction de l’ovulation). Le taux d’abandon précoce de 

l’induction de l’ovulation a été estimé à 30%. Une analyse 

stratifiée sur le type d’inducteur et de prescripteur a mis en 

évidence qu’une bonne prise en charge ou suivi diminuent les 

risques d’abandon tandis que l’âge avancé augmente ce risque. 

Par ailleurs, il existe une forte interaction entre le type d’inducteur 

et de prescripteur et la prise charge. La question des inégalités 

sociales est souvent un angle mort de la prise en charge de 

l’infertilité qu’il apparaît essentiel d’investiguer dans de nouvelles 

recherches. 
 

Title: Use, access and discontinuation of infertility treatment based on the French National Health Insurance Database. 

Keywords: infertility treatment, in vitro fertilization (IVF), ovulation induction, French National Health Insurance Database, assisted reproductive 

technology (ART), Inequalities. 

Abstract: More than 50 million couples suffer from infertility 

worldwide. The increase of infertility in developed countries is mainly 

due to postponing the age of parenthood. Two main stages in the 

infertility care pathway can be identified: ovulation induction 

treatments and assisted reproductive technology (ART), which are 

respectively the first and second-line treatments. ART is relatively 

well-known, while ovulation induction remains unexplored due to the 

lack of available data sources. This dissertation explores infertility 

treatments by considering both ovulation induction and ART, using. 

the French National Health Insurance Database, recently opened to 

research. In particular, we used the general sample of beneficiaries 

(EGB) and the Inter-Regime Consumption Datamart (DCIR). We 

achieved our objective by focusing on three axes: 

Axis 1: In France, one in four couples fails to achieve pregnancy after 

12 months of trying, but what is the proportion of women treated for 

infertility? The overall use of infertility treatment is unknown in France 

and around the world. Among women aged 20–49, 1.25% were 

treated for infertility between 2008 and 2017. The stability of 

infertility treatment use over the decade conceals an increase of 24% 

in use among women aged 34 and over.  

Axis 2: In France, infertility treatment costs are fully covered by the 

national health insurance. However, international publications have 

suggested the existence of barriers to accessing ART, even in 

context of free treatment. In our study, we estimated that 70% of 

women for whom ovulation induction treatment was not 

successful did not have access to IVF. We show that social 

disadvantage, deprivation in the area of residence, young ages and 

advanced ages increase the risk of non-access to IVF. 

Axis 3: The final axis deals with the early discontinuation of 

ovulation induction (in the first semester following initiation of 

ovulation induction). The rate of early discontinuation was 

estimated to be 30%. A stratified analysis of the type of, the 

ovulation inductors used and the prescriber showed that good 

management or monitoring of infertility care reduces the risk of 

early discontinuation, while advanced age increases this risk. There 

is also a strong interaction between the type of ovulation inductors 

and prescriber and management or monitoring of infertility care. 

The issue of social inequalities is often a blind spot in infertility 

care that appears essential to investigate in future research. 

 


