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INTRODUCTION

La moyenne d’âge des patientes qui accèdent à une Assistance
Médicale à la Procréation (AMP) augmente régulièrement chaque
année comme l’attestent les bilans FIVNAT (figure 1). Entre 1986

et 2000, les patientes
ont en moyenne un
an de plus. 

S’il est bien éta-
bli que la fertilité fé-
minine baisse avec
l’âge, notre expé-
rience nous démontre
aussi que l’état civil
n’est pas l’unique fac-
teur à prendre en
compte. D’autres pa-
ramètres environne-
mentaux, génétiques
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Figure 1
Évolution de l’âge de la femme en FIV en France (14)



ainsi que l’histoire personnelle médico-chirurgicale sont autant
d’éléments qui viennent interférer sur le résultat espéré, à savoir
une mère et un enfant en bonne santé. En effet, il faut se garder
d’un discours trop « mathématique » qui énonce les chances d’obte-
nir un test de grossesse positif. L’information du couple doit compor-
ter, non seulement un volet quantitatif en termes « d’enfant dans les
bras », mais aussi un volet qualitatif qui aborde les questions sui-
vantes : quelle grossesse et quel enfant ? 

En France, les lois de bioéthique du 29 juillet 1994 ont limité
le cadre d’activité à des couples « en âge de procréer ». L’âge
moyen de la ménopause physiologique étant sous nos latitudes de
50 ans, une certaine marge de manœuvre est laissée au corps
médical tout en évitant les débordements largement médiatisés
hors de nos frontières. Et justement, cette médiatisation participe
à repousser toujours plus tard un projet parental en donnant
l’illusion que la médecine peut passer outre sans limites à l’hypo-
fécondabilité naturelle. 

Alors que les exposés précédents ont analysé les possibilités
d’évaluation de la fertilité, ainsi que la grossesse et ses risques
à un âge avancé de la vie reproductive, ce travail se propose
d’exposer les résultats d’une médicalisation de la reproduction
chez la femme de 40 ans et plus, avant d’évoquer la stratégie thé-
rapeutique qui est directement liée à ces résultats pour terminer
sur les possibles voies d’avenir qui pourraient permettre d’espé-
rer une amélioration des performances.

QUELS RÉSULTATS ATTENDRE ?

A. Sur un plan quantitatif

Afin de pouvoir analyser avec une certaine pertinence les
résultats d’une médicalisation de la reproduction, il convient tout
d’abord de rappeler ce qu’il en est des résultats en fécondation
spontanée dans la tranche d’âge qui nous intéresse ici, à savoir les
patientes entre 40 et 49 ans. La courbe de fécondité, qui repré-
sente le fait d’avoir donné naissance à un enfant, suit une
évolution décroissante avec l’âge des femmes dans une population
naturelle (c’est-à-dire sans recours à une contraception). Mais le
fait à souligner est qu’avant 35 ans, les femmes fertiles ont une
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fécondité qui n’est pas très supérieure à celle de la population
totale et l’évolution des deux courbes est parallèle. Après 35 ans,
la fécondité de femmes fertiles baisse plus vite que celle de la
population totale, donc, outre l’augmentation du taux de femmes
stériles, la fécondité des femmes fertiles chute rapidement (figure
2) (25). Ainsi, après 35 ans, certaines femmes n’ont plus le temps
de faire preuve de leur fécondité avant la ménopause.

De la notion de fécondité peut être calculée la probabilité de
concevoir au cours d’un cycle, il s’agit de la fécondabilité. Comme
la fécondité, l’évolution de la fécondabilité moyenne dans une
population standard varie peu avant 30 ans puis baisse rapide-
ment à partir de la 35e année (25). 

Mais cette notion statistique à l’échelon d’un groupe devient
toute relative à l’échelon de l’individu. Différents facteurs modu-
lent ces calculs et en particulier : le temps, la qualité du sperme,
la fréquence des rapports sexuels. 

Les résultats en termes d’accouchement après stimulation
ovarienne et insémination artificielle chez la femme de 40 ans et
plus sont peu diffusés dans la littérature. Globalement le taux de
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Figure 2
Évolution de la fécondité selon l’âge de la femme dans une population totale qui
n’a pas recours à la contraception. La fécondité est exprimée par le nombre de
naissances pour 1000 femmes et par an (25)



grossesses cliniques par cycle de traitement se situe, selon les
équipes, entre 2 et 7 % (11, 12, 30, 33, 37, 42) (Tableau I). Les
pourcentages d’accouchements sont de 1,2 à 5 % (11, 12, 30).
L’équipe de Corsan (11) n’observe plus d’accouchement au-delà
de 42 ans alors que pour Dickey et al., sur 124 cycles pratiqués
entre 43 et 45 ans, le taux de grossesses cliniques est de 2,4 %
et le taux d’accouchements de 1,6 % (12). Sur les 9963 cycles
compilés par Stone et al., 378 cycles ont été menés chez des
femmes âgées de 45 à 51 ans (42). Le taux de grossesses cli-
niques est de 0,8 % soit 3 grossesses (46, 47, 48 ans) et 2
patientes ont présenté un avortement spontané...

En pratique, l’état civil n’est pas seul en cause et le concept
d’âge ovarien est maintenant intégré dans les arbres décision-
nels. Âge maternel de 40 ans ou plus et FSH majorée conduisent
à des taux de grossesses évolutives quasi nuls (30). Le rang de la
tentative de traitement doit également être pris en compte.
Plusieurs études concordent pour dire qu’après 3 voire 4 cycles
les chances de grossesse deviennent infimes (2, 37, 48). 

La littérature est un peu plus riche en fécondation in vitro
(FIV). Globalement, les résultats évoluent de façon inverse à
l’augmentation de l’âge de la patiente. Ce constat est valable en
FIV classique et en fécondation assistée (ICSI) (Tableau II) (14).
Ainsi, si l’ICSI permet l’accès à la paternité dans des cas très
sévères de stérilité masculine, un facteur limitant pour le couple
reste l’âge de la femme. 
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Tableau I
Taux de grossesses cliniques par cycle après stimulation ovarienne et insémination
artificielle chez des patientes âgées de 40 ans et plus

Auteurs Âge Nbre Nbre % Gr. % 
femmes patientes cycles cliniq./cycle acc./cycle

Pearlstone et al. (30) ≥ 40 ans 85 402 3,5 1,2
Plosker et al. (33) > 40 ans 4
Corsan et al. (11) ≥ 40 ans 168 469 6,96 5,2
Dickey et al. (12) ≥ 40 ans 466 6,2 2,8
Sahakyan et al. (37) > 40 ans 47 7
Stone et al. (42) 40 - 45 ans 2616 5,4



Une stratification par âges illustre le fait qu’au-delà de 43
ans, s’il persiste quelques chances de grossesse, les taux d’accou-
chements sont infimes voire nuls dans certaines séries, lorsque
l’AMP est effectuée avec les ovocytes de la patiente (Tableau III)
(13, 36).

Il est classique d’expliquer cette baisse d’efficacité de la
médicalisation par une dégradation de la qualité ovocytaire et
une diminution de la réceptivité endométriale. Plusieurs équipes
ont montré que les taux de grossesses cliniques dans des pro-
grammes de don d’ovocytes chez des femmes de plus de 40 ans
dépendent principalement de l’âge de la donneuse (1, 23, 38, 41).
Pour d’autres, l’âge de la receveuse vient moduler les résultats,
argument en faveur d’un rôle utérin associé (4, 7). 
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Tableau II
Taux de grossesses cliniques par ponction sur la période 1996-2000 en fonction de
l’âge maternel dans la base de données FIVNAT (14)

Tableau III
Taux de grossesses cliniques et taux d’accouchements chez des patientes âgées de
plus de 40 ans après fécondation in vitro

Âge de la patiente Grossesses cliniques FIV Grossesses cliniques ICSI 
(ans) (%) (%)

25 – 29 23,1 27
35 – 37 21,3 24,5
40 – 41 15 15,4
42 – 44 9,5 9,6

Auteurs Âge des patientes (ans)
41 42 43 44

FIVNAT (13)
N cycles 5211 3643 2196 1341
G/ponction (%) 11,9 9,4 8,5 5,7
Acc/ponction (%) 7,9 6,3 5,7 3,8

Ron-El et al. (36)
N cycles 142 110 68 33
G/ponction (%) 15 9 19 3
Acc/ponction (%) 7 2 7 0



D’autres paramètres viennent modifier ces résultats. Ainsi,
une relation entre taux plasmatiques élevés de FSH et taux de
grossesses cliniques est également retrouvée comme plus haut.
Récemment, Check et al. (9) ont montré qu’un taux de FSH plas-
matique > 12mUI/ml à J2 du cycle influence peu le taux de gros-
sesses cliniques chez des femmes âgées de 38 ans ou moins (32 %
vs 28,6 %). Par contre, au-delà de 38 ans (âge moyen du groupe
41,2 ± 2,1 ans), l’élévation de la FSH plasmatique est très péjo-
rative avec un taux de grossesses cliniques de 5,5 % alors qu’il
est de 30,3 % si la FSH est basse dans cette classe d’âge.
Toutefois ce paramètre plasmatique a ses limites et certains ana-
lysent les résultats en fonction de la réponse ovarienne au trai-
tement de stimulation. Les paramètres de la stimulation
hormonale elle-même sont déjà un reflet de la qualité de la
réponse (quantité de gonadotrophines, durée de la stimulation,
taux d’estradiol le jour du déclenchement). L’équipe de van
Steirteghem a, entre autres, évalué ses résultats chez des
couples qui ont bénéficié d’une ICSI car l’homme avait une azoo-
spermie, selon l’âge de la partenaire et le nombre d’ovocytes (40).
Ainsi, globalement, si moins de 9 ovocytes sont recueillis, le pour-
centage d’accouchements est de 14 % versus 36 % au-delà de 9.
Mais, chez les patientes de 37 ans et plus, avec moins de 9 ovo-
cytes obtenus, ce taux d’accouchements baisse à 4 % alors qu’il
est encore de 22 % avant 37 ans. Lass et al. (22) ont également
analysé leurs résultats selon la réponse thérapeutique, en pre-
nant en compte le nombre d’embryons transférables. N’ont été
incluses que les patientes dont le taux de FSH plasmatique en
début de cycle était inférieur à 15 mUI/ml, sans signes cliniques
de ménopause. Globalement, sur 1087 cycles et 471 patientes de
40 ans et plus, le taux de grossesses cliniques est de 11,3 %.
Aucun accouchement n’a été observé au-delà de 45 ans. Si un
seul embryon est obtenu, le taux de grossesses cliniques est de
3,3 % et il monte à 24,8 % si 2 embryons sont replacés mais avec
au moins 3 embryons transférables. Pour ces auteurs, une
patiente âgée entre 40 et 44 ans avec une FSH de base
< 15 mUI/ml et une bonne réponse ovarienne au premier cycle de
FIV (soit au moins 3 embryons transférables) peut raisonnable-
ment tenter 3 protocoles de traitement pour un taux cumulatif
d’accouchements de 21 %. 
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B. Sur un plan qualitatif

Hormis l’aspect quantitatif, le vieillissement de l’ovaire
entraîne également une altération de la qualité ovocytaire. Des
dégénérescences chromosomiques sont observées dans plus de
95 % des ovocytes non fécondés après fécondation in vitro (FIV
ou ICSI) chez des femmes entre 40 et 44 ans, alors que ce pour-
centage est de 24 % entre 24 et 34 ans (24).

La relation entre âge maternel et aneuploïdie est bien éta-
blie. Si la première anomalie évoquée est la trisomie 21, la majo-
rité des autres trisomies est aussi sous l’influence de l’âge
maternel. Mais l’âge maternel intervient également sur les diso-
mies uniparentales (35) et le nombre des chromosomes sexuels.
Les bases moléculaires de cette liaison sont encore mal com-
prises. 

Dès 1984, l’expérimentation animale avait permis d’évoquer
une relation entre déplétion ovocytaire et risque d’aneuploïdie
dans la descendance chez des souris ayant subi une ovariectomie
unilatérale (6). Chez la femme, une équipe américaine a mis en
évidence un risque de ménopause plus précoce d’environ 1 an
chez des patientes qui ont présenté un avortement spontané d’un
embryon trisomique par rapport à des patientes ayant présenté
un avortement spontané d’origine non chromosomique ou par
rapport à des patientes ayant accouché d’un enfant chromosomi-
quement normal (20). Deux autres équipes ont établi une rela-
tion entre taux élevés de FSH et risque de trisomie 21 dans la
descendance (27, 45). Freeman et al. (15) ont réalisé une enquête
cas-témoin à partir de 267 familles avec un enfant atteint de tri-
somie 21 et 329 contrôles. Seules les trisomies 21 par non dis-
jonction méiotique maternelle ont été finalement retenues,
permettant ainsi d’analyser 189 familles. Les patientes avec
antécédent de chirurgie ovarienne ou absence congénitale d’un
ovaire présentaient un risque de mettre au monde un enfant por-
teur de trisomie 21 très majoré par rapport au groupe témoin
(OR ajusté 9,61, IC à 95 % 1,18-46,3). 

Toutes ces études suggèrent que le statut physiologique ova-
rien, et plus particulièrement la diminution du pool ovocytaire,
intervient dans le mécanisme de non-disjonction méiotique
maternelle. 

Aussi, ce risque génétique doit-il faire partie des informa-
tions données au couple avant leur prise en charge.
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QUELLE STRATÉGIE PROPOSER ?

La conduite à tenir passe par une information et une éva-
luation de la réserve ovarienne. Il est alors difficile de se faire
entendre de couples dont la motivation est grande et qui sont
bercés par un message médiatique de pouvoir médical sans
limite. Aux difficultés pour obtenir effectivement une grossesse,
s’ajoutent les risques d’une complication obstétricale qui sont
incontestablement majorés, d’où une augmentation de la morbi-
dité et de la mortalité maternelle et fœtale. Outre le bilan gyné-
cologique, la recherche d’une pathologie intercurrente doit être
mise en œuvre. 

A. Réserve ovarienne diminuée 

Le pronostic est très défavorable. En théorie le don d’ovocyte
est envisageable, mais les conditions actuelles de réalisation ne
favorisent pas sa mise en pratique dans ce contexte. L’adoption
doit toujours être proposée. Pour certains, le meilleur test pronos-
tique reste le test thérapeutique. Entre 40 et 42 ans, il peut
éventuellement être discuté mais il est alors très important de
fixer les limites de prise en charge avec le couple avant de débuter
le traitement pour éviter un acharnement thérapeutique inutile.

B. Réserve ovarienne correcte

Le bilan du couple doit être effectué rapidement mais sans
omissions (outre le bilan ovarien, bilan utérin, bilan masculin). 

• Une cause est mise en évidence, qui se surajoute à
l’hypofécondité liée à l’âge : 

1. elle impose la FIV, qui sera réalisée après une information
« éclairée » du couple. 

2. elle est relative : 
– d’origine masculine : certains ont montré un meilleur rap-

port coût-efficacité de l’ICSI par rapport à l’insémination artifi-
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cielle lorsque le nombre total de spermatozoïdes mobiles dans
l’éjaculat est inférieur à 10 millions (46).

– d’origine féminine : des remaniement tubaires (trompe
unique, antécédents de chirurgie…) donnent peu de grossesses
après insémination d’où un recours à la FIV, d’autant que l’âge
de la patiente est avancé.

• Aucune cause n’est objectivée : de quelques études coût-
efficacité on peut conclure que :

1. l’âge influençant les chances de conception, il influence égale-
ment les ratios coût-efficacité. Ainsi à 38 ans, le coût d’une grossesse
peut atteindre 175 % de celui d’une grossesse à 28 ans (16).

2. l’insémination artificielle est moins onéreuse que la FIV
(10000 à 17000 $ vs 50000 $) (17) mais la FIV a un meilleur taux
de succès par tentative dans une étude randomisée sur 258
couples (16), ce qui incite à passer rapidement à la FIV à 40 ans et
plus. Par ailleurs, d’autres travaux ont montré que les grossesses
étaient obtenues dans les premiers cycles de traitement en insé-
mination (cf. supra). C’est pourquoi dans ces contextes
d’hypofertilité isolée, l’absence de grossesse après 3 cycles de sti-
mulation ovarienne avec insémination artificielle bien conduits
fait proposer la FIV tout en prenant en compte la lourdeur du
traitement. 

C. Adaptations thérapeutiques

• Pour le clinicien
– Dans la stimulation hors FIV, l’action anti-estrogénique du

citrate de clomifène est à éviter à cet âge, d’autant que son effi-
cacité, tout en étant supérieure au placebo, reste modeste (19).
Les gonadotrophines sont donc privilégiées sans chercher à aug-
menter les posologies au-delà de 225 UI/j car, en dehors d’éléva-
tion du taux d’estradiol, le taux de grossesses ne sera pas
influencé (26). 

– En FIV, le protocole long avec agoniste du GnRH immédiat
reste la meilleure solution. Les antagonistes de GnRH ne sem-
blent pas défavorables dans ce contexte (8) mais nous manquons
encore de recul.

– Le site de transfert a été remis un moment en cause, un
transfert tubaire permettant d’améliorer les données par rapport
à un transfert utérin. En fait, le seul paramètre significatif est
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le nombre d’ovocytes transférés, donc l’âge ovarien prend le pas
sur le site de transfert (34).

• Pour le biologiste
– L’éclosion assistée donne des résultats controversés chez la

patiente « âgée » : favorable pour certains (39), elle est sans effet
pour d’autres (3, 21). La technique serait à prendre en compte, le la-
ser donnerait de meilleurs résultats que la solution de tyrode (18).

– La culture prolongée jusqu’au stade de blastocyste présente
plusieurs avantages en théorie et, en particulier à cet âge, celui
d’une sélection, bien qu’imparfaite, d’embryons plus souvent sains
sur le plan génétique. Cependant le taux de développement des
blastocystes est faible chez la femme de 40 ans et plus (22 % ver-
sus 40,5 % avant 40 ans (29)). En l’absence de grossesse,
l’obtention de blastocystes constituerait un critère pour pour-
suivre la prise en charge avec les ovocytes de la patiente et ne pas
passer au don d’ovocytes (29).

QUELLES VOIES D’AVENIR ?

Différents concepts sont envisageables : une action préven-
tive qui viserait à accroître la longévité de la fonction ovarienne
ou une action « curative » qui aurait pour but d’améliorer la qua-
lité des ovocytes ponctionnés ou des embryons replacés.

A. Accroître la longévité de la fonction ovarienne

Le développement des techniques de cryopréservation du
cortex ovarien pourrait constituer une alternative pour les
femmes qui souhaitent reporter leur maternité. Mais de nom-
breuses questions restent encore en suspens sur les modalités de
réutilisation du tissu ovarien ainsi conservé, et le risque obsté-
trical d’une grossesse tardive persiste ! 

La fragmentation plus fréquente de l’ADN dans les ovocytes
âgés a été mise sur le compte d’une modification de l’expression
des facteurs apoptotiques avec sur-expression de facteurs pro-
apoptotiques comme Bax. L’équipe de Tilly a montré que les cel-
lules du cumulus participaient à cette accélération de l’apoptose
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dans un modèle de souris âgées (31). Des substances inhibant
l’expression ou l’action des facteurs pro-apoptotiques pourraient
allonger la durée de vie des gamètes.

B. Améliorer la qualité des ovocytes et des embryons

Le diagnostic pré-implantatoire ne peut être proposé en
France pour screening d’aneuploïdie en raison de l’âge maternel,
mais plusieurs équipes de par le monde le pratiquent avec des
résultats qui semblent intéressants (47). Notre équipe a initié
une étude multicentrique du capital chromosomique du premier
globule polaire chez des patientes de 38 ans et plus candidates à
une ICSI. L’objectif est de ne micro-injecter que des ovocytes dont
le capital chromosomique est correct afin d’augmenter les
chances ultérieures de développement des embryons ainsi obte-
nus. Les premières grossesses constatées illustrent la faisabilité
de la technique et l’étude se poursuit pour une analyse statis-
tique correcte des résultats (32).

Une diminution de la production d’ATP en relation avec un
dysfonctionnement mitochondrial a été mise en cause dans l’inca-
pacité de poursuite de développement de certains embryons (44).
Le transfert de cytoplasme d’ovocytes jeunes dans des ovocytes
âgés a été proposé par Cohen (10). Cette équipe rapporte une
série de 23 tentatives pour 21 couples avec un taux de grossesses
cliniques de 52 %. Toutefois l’âge des patientes n’est pas précisé,
le critère d’inclusion étant la répétition d’échecs d’implantation.
Cependant l’analyse de l’ADN mitochondrial de 4 enfants nés à
l’issue de cette technique a montré une hétéroplasmie modérée
dans 2 cas, hétéroplasmie retrouvée également au sein de 6 des
13 embryons non viables (46 %) (5). Une autre équipe a proposé
cette technique, mais en ayant recours à des ovocytes de don-
neuses préalablement cryopréservés, chez des patientes avec
diminution de la réserve ovarienne : 15 patientes de 40 ans et
plus (42,6 ± 3,9 ans) et 3 patientes avec élévation des taux de
FSH (28). Une seule grossesse clinique a été obtenue, qui s’est
achevée par un avortement spontané et une trisomie 15 a été
diagnostiquée sur le produit d’expulsion. 

Une dernière piste consiste en l’apport par voie orale d’anti-
oxydants pour limiter le stress oxydatif et espérer améliorer le
nombre et la qualité des ovocytes obtenus après stimulation
ovarienne. Une étude effectuée chez la souris âgée a montré des

115

FERTILITÉ ET INFERTILITÉ EN PRÉMÉNOPAUSE : L’AMP



résultats positifs mais les doses de vitamines C et E données ne
sont pas directement transposables à la femme car trop élevées
(43).

En conclusion, les demandes tardives d’AMP ne doivent
pas se heurter à un refus systématique de prise en charge de la
part du corps médical. Dans le cas d’une cause identifiée de sté-
rilité, la qualité du bilan pré-thérapeutique ainsi qu’une infor-
mation correcte des chances de succès et des risques encourus
permettent de fixer, avant toute prise en charge, les modalités
pour éviter les stimulations inutiles et l’acharnement procréatif. 

Il ne faut pas pour autant que les couples considèrent les
techniques d’AMP comme une alternative banalisée face au
vieillissement physiologique. En fait, comme nous l’avons vu,
seules les patientes dont les ovaires sont les « moins vieillis-
sants » ont des chances de conception. Mais est-il dans les rôles
de l’AMP de venir compenser cette infécondité « démogra-
phique » ? De plus, les risques obstétricaux viennent s’ajouter à
la lourdeur des procédures engagées. 

Il faut donc encourager les patientes à mener de front
apprentissage professionnel et maternité ! 

Résumé

Les médecins se trouvent confrontés à une demande grandissante
d’Assistance Médicale à la Procréation au sein de couples pour lesquels
la femme est âgée de 40 ans et plus. Spontanément, la fécondabilité
moyenne (c’est-à-dire la probabilité de concevoir au cours d’un cycle)
dans une population qui ne pratique pas la contraception varie peu
avant 30 ans et baisse rapidement à partir de la 35e année. La médica-
lisation de la reproduction suit la même évolution, les pourcentages
d’accouchements étant très faibles (0 à 8  % selon les techniques et l’âge
de la patiente). S’ajoute une donnée supplémentaire, le coût, tant sur le
plan économique que médical (effets secondaires+++). Outre les considé-
rations mathématiques, le vieillissement ovarien entraîne également une
altération de la qualité ovocytaire et donc des risques pour la qualité du
conceptus, notamment sur le plan chromosomique. Enfin la grossesse de
la femme « âgée » majore les risques obstétricaux, particulièrement si la
patiente est nullipare.
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Actuellement la conduite à tenir passe par une évaluation de la
réserve ovarienne et une appréciation honnête de la balance succès pos-
sibles-risques encourus. En effet, la discussion doit être menée au cas par
cas. Si la réserve ovarienne est diminuée, le pronostic est très défavo-
rable. Si la réserve ovarienne semble correcte, deux situations sont pos-
sibles : (1) une cause identifiée de stérilité est mise en évidence, qui se
surajoute à l’hypofécondité liée à l’âge. L’AMP peut avoir sa place après
information complète du couple ; (2) aucune cause n’est objectivée et la
première question est la place de l’AMP devant cette infécondité « démo-
graphique ». Sur un plan technique, 2 à 3 cycles d’induction d’ovulation
avec insémination artificielle et le recours à la FIV en cas d’échec sont à
discuter selon l’histoire du couple. 
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