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Abréviations :

AMP : assistance médicale a la procréation
AC : activité cardiaque

CFA : compte folliculaire antraux

CJ] : corps jaune

DRO : diminution de la réserve ovarienne
DS : déviation standard

DRO : diminution de la réserve ovarienne
E2 : (Estrogéne

FIV: fécondation in vitro

IM : intra-musculaire

ISCI : intra cytoplasmic sperm injection
IMC : indice de masse corporel

J :jour

P : progestérone

PGS : screening génétique pré-implantatoire
TEC : transfert d’'embryon congelé

THS : traitement hormonal substitutif

SA : semaine d’aménorrhée

SC : sous cutané



Introduction :

Augmentation des transferts d’embryons congelés :

En France, un couple sur six a des difficultés a concevoir et un sur dix aura recours aux
techniques d’assistance médicale a la procréation. En 2015, I'agence de biomédecine
publie dans son rapport [1], 24 839 enfants nés apres 145 255 tentatives d’AMP au
niveau national, regroupant les inséminations, les fécondations in vitro et les transferts
d’embryons congelés avec gametes et embryons de différentes origines. Si le volume
global des activités d’'inséminations, de FIV et d’ICSI évolue peu depuis 2012, on note en
revanche que le nombre de transfert d’'embryons congelés (TEC) augmente, ce qui peut
s’expliquer par une évolution des pratiques. En effet, on assiste a une augmentation du
nombre de transfert électif d'un seul embryon (eSET), un recours de plus en plus général
a la vitrification embryonnaire et une augmentation de la pratique de la congélation de
la totalité de la cohorte embryonnaire sans réalisation d’un transfert frais ou « freeze-
all ». Parmi les évolutions destinées a améliorer les pratiques, le nombre d’embryons
transféré par transfert continue de diminuer progressivement, reflet d’'une politique de
transfert embryonnaire plus prudente visant a réduire le nombre de grossesses
multiples et prévenir ainsi leurs complications maternelles et foetales. On note en effet
un taux plus important de transferts mono-embryonnaires apres FIV ou ICS], passant de
34% en 2012 a 42,5 % en 2015. La méme évolution est retrouvée en transfert
d’embryons congelés ou 63,6 % des transferts concernent un seul embryon en 2015. Sur
27851 TEC en intraconjugal, le taux de grossesse échographique est de 23 %, et le taux

d’accouchement de 17.5 % [1]. La vitrification embryonnaire, autorisée en France depuis



novembre 2010, assure une bien meilleure survie des embryons apres décongélation
que la congélation lente. Ainsi le taux de transfert apres décongélation est passé de 89 %
en 2012 a 94 % en 2015. Enfin le « freeze-all » a vu ses indications s’élargir : initialement
réalisé en cas d'impossibilité de transfert (endometre inadéquat, probléme cervical) ou
pour prévenir d’'une hyperstimulation ovarienne en association a un déclenchement par
analogue de la GnRH, sa pratique s’étend en cas d’élévation excessive du taux de
progestérone avant déclenchement ou pour surseoir aux conditions défavorables a

I'implantation induite par I’hyperstimulation ovarienne controlée .

Différents protocoles de transfert d’embryons congelés :

Le transfert d’embryons congelés est réalisé dans différents cas de figure, lors d’'un
échec du transfert frais ou apres les succes de celui-ci afin d’obtenir une nouvelle
grossesse avec des embryons congelés restants, mais aussi apres freeze-all. Il existe trois
types protocoles pour réaliser un transfert d’'embryons congelés. Le premier est de
transférer 'embryon sur un cycle naturel ou 'ovulation est simplement monitorée ou
bien déclenchée. Le deuxieme est de transférer 'embryon sur un cycle stimulé a I'aide de
gonadotrophines puis déclenché. Et le troisieme est de réaliser le transfert sur un cycle
substitué en administrant de facon séquentielle des cestrogenes (E2) et de la

progestérone (P) encore appelé traitement hormonal substitutif (THS).

Néanmoins, le protocole optimal de préparation de 'endomeétre reste a définir. La méta
analyse de Groenewood 2013 [2], ne retrouve pas différence entre les deux techniques.
Dans la littérature les avis divergent entre cycles naturels et cycles substitués, plusieurs

études [3][4][5] ne retrouvent pas de différence ; certaines études ont montré une



supériorité du THS [6][7] ; d’autres une supériorité du cycle naturel [8][9] [10]. Mais le
niveau d’évidence reste faible car bien que la méta-analyse [2] de ces études porte sur
plus de 4000 cycles dans chaque groupe, la majorité des études sont rétrospectives avec
des populations pas forcément comparables entre les 2 traitements (patientes

ovulatoires et anovulatoires) et peu d’études portent sur le taux de naissance.

Le transfert d’embryons congelés sur cycle substitué :

Le cycle substitué présente certains avantages pour les équipes d’AMP tels que la
flexibilité de la date du transfert permettant I'étalement de l'activité sur la semaine et
pour les patientes tels que la simplicité d’administration (absence d’injections) et le
nombre limité de contréle échographique et hormonal, mais aussi I'inconvénient de

devoir poursuivre le THS jusqu’au relai placentaire au 3¢me mois de grossesse.

De plus, le schéma optimum d’administration d’cestrogenes et de progestérone n’est pas

vraiment défini.

L’administration d’E2 a pour but d’obtenir une prolifération endométriale suffisante
avec une épaisseur d’endometre > 7 mm. Les cestrogenes peuvent étre administrés par
voie orale avec I'inconvénient d'un premier passage hépatique qui modifie les facteurs
de coagulation et est un facteur de risque thromboembolique, ou par voie per cutanée ou
enfin par voie vaginale qui permet une imprégnation endométriale optimale du fait du
premier passage utérin. Les taux d’E2 avant introduction de la P [11], [12] ou au
moment du transfert [13] ne semblent pas corrélés aux taux de grossesse quel que soit

la voie d’administration et la dose utilisée.



L’administration de P en induisant la transformation sécrétoire de 'endomeétre permet
I'ouverture de la fenétre d’'implantation pour les embryons a transférer. Le moment
d’introduction de la P selon le stade de congélation embryonnaire (J2-]3-]5) détermine
le jour du transfert et semble crucial pour les taux de grossesse alors que les doses et la
voie d’administration de la P semblent moins importantes. Il existe plusieurs voies

d’administration dela P :

- la voie orale est souvent mal supportée (vertiges) pour la progestérone naturelle
contrairement a la didrogestone pour laquelle il n’y a pas d’études en TEC THS a ce jour,

-la voie intramusculaire entraine souvent une injection douloureuse,

-la voie sous cutanée est disponible depuis peu et n’est pas remboursée par la sécurité

sociale

-la voie vaginale donne une concentration tissulaire supérieure dans '’endometre par
rapport au taux sanguin grace au premier passage utérin. Ce postulat a donc conduit a

utiliser la voie vaginale sans contrdle des taux sanguins de P.

Cependant, il semble exister une fourchette optimale du taux sanguin de P au moment
du transfert qui influence les taux de grossesse et d’accouchements. En phase lutéale, la
mesure du taux de P est rendue difficile car sa sécrétion par le corps jaune est pulsatile
synchrone aux pulses de LH. Néanmoins il est habituel de considérer un tauxde P > 10
ng/ml comme le reflet d'un corps jaune adéquat. Hull et al. [14]ont rapporté dans des
cycles de conception spontanée, une concentration sérique médiane de la P lutéale de
12,8 ng/ml avec une gamme de 8,5-16,7 ng/ml. Cela pourrait indiquer que la condition
optimale pour une implantation réussie se situe dans une fenétre de P sérique

relativement étroite. Apres administration de P par voie vaginale, Nahoul et al [15]
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montre que les concentrations sériques augmentent pendant 6 heures puis restent en
plateau pendant plus de 24 heures. La mesure du taux de P aprés administration par
voie vaginale ne pose donc pas les mémes problémes qu’en phase lutéale d'un cycle
naturel. Yovitch et al (2015) montre que pour des transferts d’embryons congelés sur un
cycle substitué avec administration de P vaginale, le taux optimal de P, 4 jours apres le
transfert, se situe entre 15 et 30 ng/ml [13]. Des taux plus faibles ou plus élevés de P
induiraient une désynchronisation de la fenétre d'implantation néfaste a la bonne
évolutivité de la grossesse. De plus, certaines études ont montré une amélioration des
taux de grossesse et une diminution des fausses couches en augmentant les doses de P
administrées par voie vaginale [16]ou en modifiant la voie d’administration de P
[17][18]. Ceci souligne donc le role crucial des taux de P au cours des cycles substitués

sur les taux de succes.

Dans notre pratique, le cycle substitué était historiquement réservé a une minorité
(<20%) de patientes (dons d’ovocytes, patientes anovulatoires, endométrioses séveres).
Il était associé a un taux de perte embryonnaire de 10 % supérieur au TEC en cycles
naturels ou stimulés avec corps jaune (C]) que I'on attribuait aux caractéristiques des
patientes. Lorsque nous avons décidé d’élargir sa pratique aux patientes normo-
ovulatoires, nous avons observé sur une série de 516 TEC (299 TEC THS et 217 TEC avec
CJ) des taux de grossesses débutantes similaires (36 % vs 33 %, p=0,49) mais un taux
d’accouchement significativement inférieur (61 % vs 78 % des grossesses débutantes,
p=0,019). Le taux de P des patientes enceintes était significativement plus faible sous

THS au premier dosage de p HCG (12.9 + 8 vs 42 + 25, p< 0,001).
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Ceci nous a donc conduits a mesurer le taux de P le jour du transfert lors des cycles de
TEC substitué afin d’obtenir un taux sanguin supérieur a 10 ng/ml dans le but de réduire

les pertes embryonnaires.

L’objectif de cette étude est d’étudier le taux de grossesse par rapport au taux de P le

jour du transfert d’embryon congelé dans les cycles substitués.
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Matériels et méthodes :

Sélection de la population :

Etude rétrospective, unicentrique, menée a ’hdpital Jean Verdier a Bondy, sur les TEC de
03/2016 a 03/2017, apres préparation de I'endometre par E2 puis par P par voie
vaginale. Les criteres d’exclusions étaient 'absence de transfert d’embryon, le don

d’ovocyte et les patientes n’ayant pas réalisée la prise de sang le jour du transfert.

Nous avons constitué deux groupes de patientes, un groupe qui comprenait les patientes
avec un taux de progestérone < 10 ng/ml, le jour du transfert et un groupe comprenant
les patientes avec un taux de progestérone = 10 ng/ml, puis nous avons comparé le taux
hCG positif, d’hCG > 100 UI/L, le taux de grossesse évolutive a I'’échographie, et le taux

de grossesse > 12 SA.

Le protocole de TEC en cycle substitué:

Le protocole était le suivant, les patientes débutaient le E2 (provames) le premier jour
de leur cycle, par voie vaginale, 1mg matin et soir et villelledot 100mg, 2 patchs tous les
3 jours. Aprés au moins 10 jours de traitement, on effectuait un dosage sanguin des taux
d’E2 et de P (toutes les prises de sang étaient effectuées a I'hopital et analysées dans son
laboratoire) et une échographie par voie vaginale pour mesurer 'endometre. Si
I'endometre était < 7 mm, on poursuivait le traitement et recontrélait une semaine
apres. Si endometre > 7 mm et P< 1,5 ng /ml, on arrétait le provames et débutait le

progestan 200 mg, 1 ovule le matin et 2 le soir par voie vaginale ainsi que la poursuite de

13



2 patches de vivelledot 100 mg tous les 3 jours. Le transfert avait lieu 2 a 5 jours apres
I'introduction du progestan selon le stade embryonnaire. Le matin du transfert, on

réalisait un dosage d’E2 et de P, le transfert avait lieu quel que soit le résultat du dosage.

Si P <10 ng/ml, on augmentait le progestan a 2 matin, midi et soir, soit 1200mg par jour,
on déconseillait les rapports sexuels et un contréle du taux de P était effectué 2 a 3 jours
plus tard. Si la P était toujours <10 ng/ml, on introduisait une injection de progiron

25mg/jour le soir et on recontrolait apres 2 a 3 jours.

En cas de grossesse, la P et les patchs d’E2 étaient poursuivis jusqu’au troisieme mois de

grossesse.

Le transfert était effectué par un médecin du centre, en position gynécologique, vessie
pleine, sous contréle échographique, a I'aide d’'un cathéter souple type Ellios (un
cathéther rigide si il y avait une difficulté), apres préparation de 'embryon par le
biologiste. L’embryon était positionné a 1,5 cm du fond de la cavité utérine de fagon
atraumatique apres une désinfection vaginale et aspiration de la glaire cervicale. Apres

le transfert, le cathéter était contrdlé pour vérifier 'absence d’embryon restant.

Variables étudiées :

Nous avons recueilli les caractéristiques maternelles et embryonnaires. L’age des
patientes, 'indice de masse corporelle, le tabagisme, la cause d’infertilité classée en
cause féminine (tubaire, endométriose stade 1 a 4, diminution de la réserve ovarienne
(DRO) avec AMH<1,2 et/ou CFA <7, syndrome des ovaires polykystique, malformation
utérine (cloison, utérus bicorne), cause masculine (moins de 5 millions de
spermatozoides normaux et mobiles) et causes mixtes, et I'épaisseur de 'endometre.

Enfin nous avons comparé le nombre d’embryons transférés, le stade du transfert (J2-]3-
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J5), et la qualité embryonnaire. La qualité des embryons était classée en deux groupes,
bonne qualité Q+ ou Q-, sachant qu'il fallait un seul embryon de bonne qualité pour étre
classé dans le groupe Q+. Les embryons Q+ devaient avoir les criteres suivant: pour les
J2, les embryons classés A avec 3 a 5 blastomeres, pour les ]3 ceux classés A ou B avec 6
a 10 blastomeres. Sachant que le type A correspondait a I'absence de fragmentation
cellulaire dans le cytoplasme de 'embryon, le type B a une fragmentation peu
importante (moins de 20%), le type C a fragmentation moyenne (entre 21 et 50%) et le
type D a une fragmentation importante (supérieure a 50%), selon la classification de
Holte [19]. Pour les blastocystes, les embryons classés B4-B5-B6 et AA, AB, BB étaient
classés dans le groupe Q+. Le blastocyste (B) est noté par un chiffre de 1 a 6, selon le
volume de son blastocele et son stade de développement, B1-B2 le blastocyste est jeune,
(B1: volume du blastocéle < 50% du volume total, B2 : > 50%), B2 : blastocyste en voie
d’expansion, B4 blastocyste expansé, B5 en voie d’éclosion, B6 éclos). Le bouton
embryonnaire est caractérisé par la 2éme lettre: A, B ou C, selon le nombre et 'aspect de
ses cellules. Il est noté A s’il est compact, composé de nombreuses cellules et bien
individualisé. Il est noté B s’il est moins organisé avec moins de cellules. Il est noté C, s’il
est peu visible et formé de peu de cellules. Et enfin le trophectoderme est lui aussi
caractérisé par la 3¢me lettre: A, B ou C, selon le nombre et I'aspect de ses cellules. Il est
noté A si les cellules forment un épithélium festonné. Il est noté B si I'épithélium est

irrégulier. Il est noté C siI’épithélium est lisse, selon la classification de Gardner[20].

Taux de grossesse :

Le test de grossesse sanguin (HCG) était effectué dix a douze jour apres le transfert.

Nous avons étudié le taux d’hCG positif, d’hCG > 100 UI/L, la présence d’une activité

15



cardiaque a I’échographie et les grossesses > 12 SA qui correspondaient a un embryon

évolutif a plus de 12 SA.

Analyses statistiques :

Les données ont été analysés avec Stata 13.0 (stataCorp LP, College, Station, TX). Le test
de Student a été utilisé pour la comparaison des variables continues. Le test du Chi 2 (n
> 5) ou de Fisher (n < 5) a été utilisé pour la comparaison des effectifs. Les variables
corrélées au taux de grossesse évolutive a 12 SA ont fait 'objet d'une analyse
multivariée par régression logistique. Une analyse ROC des taux de P comme facteur
prédictif du taux de grossesse évolutive a 12 SA a été réalisée pour déterminer a
postériori le seuil de P. L’analyse multivariée et I'analyse ROC ont été réalisées avec SAS.

Le p était considéré comme significatif s’il était inférieur a 0,05.
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Résultats :

Sur 250 TEC-THS réalisé sur la période de I'’étude, nous avons inclus 227 patientes. Nous
avons exclus 6 patientes pour un don ovocyte, 17 pour une absence de dosage de

progestérone. Les embryons utilisés ont été congelés ou vitrifiés entre 06/2010 et

01/2017

Sur 227 patientes, plus du tiers (85 soit 37,2%) avaient un taux de P < 10 ng/ml et

aucune un taux > 33 ng/ml, 142 patientes avaient un taux P=10ng/ml. (Figure 1).

Les patientes étaient agées de 20 a 45 ans (age moyen a la congélation 34,2 ans), le
nombre moyen d’embryon transféré était de 1,5. Le taux de grossesse > 12 SA était de de

27,3%.

Les transferts ont été réalisés avec un cathéter souple type Ellios, mis a part pour un des

transferts de chaque groupe, réalisé avec un cathéter rigide.

Le taux de progestérone chez les patientes le jour du transfert présentait une répartition

normale. (Figure 2). Le taux moyen de P sur I'ensemble de la cohorte était de 12,9 ng/ml.

On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes (P < 10ng/ml vs P
> 10ng/ml) sur toutes les caractéristiques suivantes: I'age au jour de la congélation (34,7
vs 33,8 p=NS) et au jour du transfert (35,3 vs 34,4 p=NS), 'IMC (24.0 vs 25.0 kg/m?,
p=NS), le tabagisme (14% vs 15% p=NS), I'épaisseur de 'endometre (9.7 vs 9.7 mm
p=NS) et la fréquence de diminution de la réserve ovarienne (15,3% vs 16,9% p=NS)

Le nombre d’embryons transférés était similaire (1.5 vs 1.5 p= NS) ainsi que le nombre

d’embryons transférés de bonne qualité Q+ (71% vs 74% p=NS).
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Les seules différences significatives portaient sur la répartition des transferts a ]2 (6.0%
vs 11.2%), ]3 (29% vs 43.0%) et ]J5 (65.0% vs 45.0%) p=0,01 (Le transfert d’embryon |5
était plus important dans le groupe avec un taux de P < 10ng/ml) et sur les taux d’E2
avant le transfert (1017pg/ml vs 1341pg/ml p=0,002) et le jour du transfert

(185ng/ml vs 245ng/ml p=0,01). Tableau 1

Les facteurs associés aux taux de grossesses évolutives étaient I'age, la diminution de la
réserve ovarienne, le stade et la qualité des embryons transférés et le taux de P le jour

du transfert. Tableau 2

Apres avoir comparé les deux groupes, le taux de hCG positif était significativement
supérieur pour les patientes avec une P = 10 ng/ml (34% vs 48% p=0,04) ainsi que le
taux de grossesse HCG >100 (26% vs 42% p=0,01) et que le taux de grossesse > 12 SA

(33,0% vs 17,0% p= 0,01). Tableau 3

La répartition du taux de grossesse des deux groupes est présentée sur la figure 3.

Puis nous avons voulu analyser pour le groupe P<10ng/ml, 2-3 jours apres le transfert,
si une supplémentation de progestérone a 1200 mg/jour changeait le taux hormonal et
le taux de grossesse. Sur les 85 patientes, le contrdle avait été effectué chez 79 patientes.
Pour 69% des patientes le taux de progestérone augmentait a plus de 10 ng/ml.
Néanmoins les taux de grossesses évolutives a plus de 12 SA ne sont pas améliorés et

restent similaires a ceux des 24 patientes dont le taux de P reste < 10 ng/ml. Tableau 4

Les 2 groupes P<10 et P10 ng/ml ne différaient pour aucune des variables associées au
taux de grossesse sauf pour le stade de transfert embryonnaire, le groupe P<10 ayant
significativement plus de transfert au stade blastocyste (65 % vs 45 %; p=0,01).

L’analyse multivariée prenant en compte tous les facteurs associés au taux de grossesse,
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montre qu’'un taux de P =2 10ng/ml, le jour du transfert est un facteur prédictif
indépendant de succes avec un OR de 2.75 [1.40;5.43] pour les chances d’hCG > 100 UI
/L etde 2.82 [1.37;5.82] pour les chances de grossesses évolutives a 12 SA. Tableau 5
La diminution de la réserve ovarienne en analyse multivarié n’est plus retrouvée comme

facteur associé au taux de grossesse car elle est liée a I'age.

Nous avons réalisé une analyse en sous-groupe pour évaluer la répartition selon 4
groupes du taux de progestérone : P<5ng/ml, P :[5-10[ ng/ml, P :[10-15[ng/ml],
P>15ng/ml. (Figure 3). Nous avons constaté que les taux de grossesse sont nettement

augmentés dans les deux groupes ou la P>10 ng/ml.

On a réalisé une courbe ROC des taux de progestérone comme facteur prédictif du taux
de grossesse évolutive a 12 SA (Figure 5). On retrouvait une aire sous la courbe (AUC) de
0,625 (erreur standard = 0,048; 95% CI = 0.531 - 0.718,). La comparaison de 'aire sous
la courbe a 0,5, montrait une différence de 0,125 (CI = 0,031-0,218 p=0,009). Le
meilleur taux de progestérone retenu pour obtenir une grossesse évolutive était de 13,6

ng/ml avec une sensibilité de 43,5% et une spécificité de 79,4%.
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Discussion :

Taux de progestérone le jour du transfert associé au taux de grossesse

Les résultats de notre étude montrent le role important du taux de P le jour du
transfert en TEC-THS pour I'obtention d’'une grossesse et a sa bonne évolutivité puisque
un taux de P> 10 ng/ml est associé en analyse multivariée, a des chances de grossesse
évolutives a 12 SA, 2,82 fois supérieures. Ces résultats sont en accord avec ceux de la
littérature ou le taux de P au moment du transfert semble important, que la P soit
administré par voie vaginale ou par voie parentérale. Yovich et al. 2015, sur une série de
529 transferts de blastocystes vitrifiés en cycles substitués avec P vaginale, ont montré
que les taux de grossesses et d’accouchements optimaux étaient obtenus pour des taux
de P a J4 du transfert, entre 15 et 30 ng/ml [13]. Labarta et al. 2017 (ESHRE 2017), sur
une série en don d’ovocytes de 211 TEC THS avec P vaginale, ont montré qu'un taux de P
< 9,2 ng/ml le jour du transfert était associé a des taux de grossesses plus faibles (OR
0,61). Kofinas et al. 2015, sur 213 transferts de blastocystes euploides apres PGS en THS
avec P IM, ont montré que le taux de FCS était augmenté pour une P> 30 ng/ml au
moment du transfert [21]. Et enfin Brady et al 2014, sur 229 TEC de don d’ovocytes, ont
montré que le taux de grossesses était diminué et le taux de FCS augmenté pour une P <

20 ng/ml et ce, malgré I'augmentation des doses de P IM apres transfert [22].

Bien que toutes les patientes recoivent la méme dose, un taux de P insuffisant est
observé pour un tiers des patientes dans notre étude avec 600 mg de P vaginale et pour

25 % des patientes dans I’étude de Labarta avec 800 mg/jour. Ceci pourrait expliquer les
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résultats de I'étude d’Alsberg et al 2013, qui avait montré une augmentation du taux de
grossesse et une diminution du taux de FCS que lorsqu'on doublait la dose de

progestérone vaginale dans les cycles substitués.[16].

Ceci signifie que lors des TEC THS avec administration de P vaginale bien que les
concentrations utérines aient été rapportées comme 10 fois plus élevées par rapport aux
les concentrations sanguines du fait du premier passage utérin (Cicinelli et 1. 2000 [23]),

il est important de doser le taux sanguin de P.

Taux d’E2 non associé au taux de grossesse

Par contre, nos données confirment comme dans les autres études que les taux
d’E2 ne sont pas corrélés aux taux de grossesse qu’ils soient mesurés avant introduction
de la P (Remohi et al, 1997 [11]; Bocca et al. 2015 [12]) ou au moment du transfert

(Yovich et al. 2015)[13].

Mécanismes potentiels des taux insuffisants de P

Dans notre étude, les patientes ayant un taux de P insuffisant ont également un taux d’E2

avant introduction de la P significativement plus faible. Ceci pourrait suggérer :

- Une mauvaise compliance au traitement par voie vaginale du fait des
écoulements qu'’il provoque.

- Une mauvaise absorption vaginale liée a une mise en place insuffisamment
profonde au fond du vagin ou a l'action néfaste des rapports sexuels. En effet,
dans I'étude randomisée de Merriam et al. [JE 2015 [24], avec crinone 90 mg, les
taux sanguin de progestérone passent d’'une moyenne de 7 ng/ml sans rapport a

4 ng /ml apres rapport (p=0.007).
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- Un métabolisme accéléré puisque des taux de P < 10 ng/ml sont également
observés avec I'administration IM de P mais avec une fréquence qui semble bien
inférieure (2% des patientes dans I'étude de Brady et al [22], avec 175 mg de P

IM).

A quel moment faudrait-il doser la P?

Dans notre série, le dosage a été effectué le jour du transfert mais 'augmentation
des doses de P apres transfert et la normalisation du taux de P reste associée a des taux
de grossesse plus faibles comme cela avait déja été observé dans le modéle du don

d’ovocytes avec administration IM de P (Brady et al,, 2014 [22]).

Le dosage doit donc probablement étre effectué avant le transfert et
suffisamment t6t pour augmenter les doses administrées et normaliser les taux de P
avant transfert. Les taux sanguins de P sont stables 6 heures apres le début
d’administration vaginale (Nahoul et al. 1993 [15]) ce qui autorise la réalisation du

dosage des le 2 eme jour.

Quel seuil de P faut-il retenir?

La valeur seuil requise de P pour optimiser les chances de grossesse dépend
probablement du mode d’administration de la P, des concentrations sanguines
supérieures étant probablement requises pour la voie orale ou parentérale du fait de

'absence de premier passage utérin.

La valeur de 10 ng/ml que nous avons retenue correspond au taux

habituellement considéré comme nécessaire pour définir un corps jaune de bonne
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qualité. (abdullah et al 1983 [25]). Elle est également proche de la valeur de 9,2 ng/ml
retrouvée comme associée a des taux de grossesses plus faibles (OR 0,61) en don
d’ovocytes (Labarta et al., ESHRE 2017). Néanmoins dans notre série comme dans celles
de Yovich [13] et de Labarta, un taux de P plus élevé (15 ng/ml) est associé a un taux de
grossesse supérieure. Les résultats de I'analyse ROC vont dans ce sens avec une valeur
seuil de P de 13,6 ng/ml comme ayant la meilleure sensibilité et spécificité pour prédire

une grossesse évolutive a 12 SA.

Les études avec la P IM retrouvent des taux optimums de P de 20 a 30 ng/ml

(Brady et al., 2014 [22]; Kofinas et al. 2015 [21]).

Extrapolation des résultats

Notre population est représentative de la population infertile générale puisque
'age moyen des femmes est de 34,4 ans[1], 'IMC moyen des deux groupes est standard,
inférieur a 30 kg/m?, donc n’influe pas sur la fertilité [26]. La répartition des causes
d’infertilité est homogéne et semblable a la population générale [27]. En 2015, en France
le nombre moyen d’embryons transférés en TEC était de 1,4[1], ce qui est tres proche du

nombre moyen de notre étude qui était de 1,5.

Sur 227 patientes, le taux de grossesse débutante était de 40,3% et le taux de
grossesse > 12 SA était de 27,3%), ces chiffres sont proches de ceux de 2015 en France ou

le taux de grossesse échographique est de 23 %, et le taux d’accouchement de 17.5%.

Forces et limites de l’étude
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+L’effectif de notre étude est suffisant pour mettre en évidence une différence de 20%
des taux de grossesse avec une puissance de 80 % entre le groupe avec P optimale et

celui avec P sous optimale.

+La population de l'étude est représentative de la population infertile générale et

seulement 22 patientes ont été exclues de I'étude.

+Les caractéristiques des patientes sont similaires dans les deux groupes.

+L’analyse s’inscrit dans une démarche d’évaluation de nos pratiques professionnelles et
peu d’études ont été menées sur le sujet qui est cependant d'importance clinique pour la

pratique.

-L’étude reste rétrospective avec les biais que cela comporte malgré la prise en compte

des facteurs pronostiques dans I'analyse multivariée.

-L’analyse en sous-groupes manque de puissance du fait des effectifs

-1l reste a démontrer que la correction du taux de P avant transfert normalise les

chances d'implantation et la bonne évolutivité des grossesses
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Conclusion :

Lors des TEC en cycle substitué avec administration de P vaginale bien que les
concentrations utérines soient plus élevées que les concentrations sanguines, il est
important de doser le taux sanguin de P car plus du tiers des patientes ont des taux de P
insuffisants associés a une diminution des chances de grossesses et une moins bonne
évolutivité de ces grossesses. Ce dosage de P doit faire partie de la surveillance

systématique des TEC THS.

Le taux de P < 10 ng/ml apres administration vaginale doit faire augmenter les doses de
P vaginale administrée ou préférer une autre voie d’administration (SC ou IM) ou un

autre type de traitement (cycles naturels ou stimulés)

Le dosage doit probablement étre effectué avant le transfert car I'augmentation des
doses de P apres transfert et la normalisation du taux de P reste associée dans notre

série a des taux de grossesses plus faibles.

La valeur seuil requise de P pour optimiser les chances de grossesse dépend
probablement du mode d’administration de la progestérone, des concentrations
sanguines supérieures étant probablement requises pour la voie orale ou parentérale du

fait de I'absence de premier passage utérin.

Au final, le dosage de la progestérone avant transfert d’embryons congelés est essentiel

si nous voulons améliorer les taux de naissances dans les cycles substitués.
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Figure 1 : Issue 250 TEC-THS
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Figure 2 : Répartition du taux de progestérone (ng/ml) le
jour du transfert
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Tableau 1 : Caractéristiques des patientes des deux
groupes

P>10 ng/ml P<10 ng/ml p
n=142 n=85

Age (ans) 33.8+4.6 34.7+39 NS
IMC (kg /m?) 24+ 4 25+45 NS
Tabagisme, (%) 15 14 NS
DRO, (%) 16,9 15,3 NS
E2 avant intro P (pg/ml) 1341 + 870 1017 + 614 0.002
LH avant intro P (UI/1) 4.6 +4.4 6.4+7 NS
P avant intro P (ng/ml) 0.2+0.2 0.3+0.2 NS
Endomeétre (mm) 9.7+ 2.3 9.7 + 2.5 NS
E2 Jour transfert (pg/ml) 245 + 187 185 + 149 0.01
Nb embryons transférés 1.5+0.6 1.5+0.7 NS

J transfert J2 /J3/ blastocyste, 16(11)/62(43)/64(45) 5(6)/25(29)/55(65) 0.01
n(%)

Qualité embryonnaire +, 105 (74) 60 (71) NS
n(%)

Moy : moyenne, DS : déviation standard, IMC : indice de masse corporel, DRO : diminution réserve ovarienne,
E2 : (Estrogene P : progestérone, Intro : introduction, Nb : nombre, J : jour, Q+ : bonne qualité embryonnaire,
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Tableau 2 : Facteurs associés au taux de grossesse

évolutive
G>12SA PasG>12SA P
n=62 n=165
Age, (ans) 32.7+4.2 34.7 +4.3 0.001
IMC, (kg/m?) 24+4.1 24.6 +4.2 NS
Tabagisme (%) 16% 14% NS
Indication 43/23/6/13/5/10 36/8/13/10/11/11 NS
mas/tub/endo /idio/mixte/ov,
(%)
DRO, (%) 6% 20% 0.01
SOPK, (%) 22% 13 % NS
E2 avant intro P(pg/ml) 1288 + 885 1194 + 764 NS
LH avant intro P (UI/L) 57+5.2 51+5.7 NS
P avant intro P (ng/ml) 0.3+0.2 0.2+0.2 NS
Endometre avant intro P (mm) 9.7+ 2.2 9.7+24 NS
E2 Jour transfert (pg /ml) 247 + 216 214 + 157 NS
P Jour transfert (ng /ml) 12.7 +5 109 + 4 0.003
Nb embryons transférés 1.5+0.5 1.5+0.7 NS
] transfert J2 /]3/ blastocyste, 2(3)/20(32)/40(64) 19(11)/67(41)/79(48) 0.03
n(%)
Qualité embryonnaire + (%) 89 67 0.0001

Moy : moyenne, DS : déviation standard, IMC : indice de masse corporel, mas: masculine, tub: tubaire,
endo: endométriose, idio: idiopathique, ov: ovarienne,SOPK : syndrome ovaire polykystique, DRO :
diminution réserve ovarienne, E2 : (Estrogéne P : progestérone, Intro : introduction, J : jour, Q+:

bonne qualité embryonnaire,
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Tableau 3 : Issue de grossesse et comparaison entre les

deux groupes

Taux de grossesse P=>10 P<10 p
n=142 n=85

hCG +, n(%) 68 (48) 29 (34) 0.04

hCG> 100, n(%) 60 (42) 22 (26) 0.01

AC + al’échographie, n(%) 50 (35) 16 (19) 0.008

Taux de Grossesse > 12 SA 47 (33) 15(17) 0.01

AC : activité cardiaque, SA : semaine d’aménorrhée
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Figure 3 : Répartition du taux de grossesse dans les
deux groupes
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Tableau 4 : post transfert et post supplémentation en

progestérone
P<10 ng/ml P=210ng/ml P
n=24 n=55
HCG +, n(%) 8(34,0) 19(33,0) NS
HCG> 100, n(%) 7 (29,0) 14(25,0) NS
AC + al’échographie, n(%) 4(17,0) 11(20,0) NS
Taux de grossesse > 12 SA, n(%) 3(12.5) 11(20,0) NS

AC : activité cardiaque, SA : semaine d’aménorrhée
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Tableau 5 : Analyse multivarié

Caractéristiques de la
grossesse

HCG >100

ORa [1C95%]

SA

ORa [1C95%]

Grossesse évolutive > 12

p p

Age (ans) 0.06 0.03

235 1 1

<30-35< 1.09 1.75[0.82;3.76]
[0.53;2.23]

<30 2.72 3.18 [1.32;7.68]
[1.14;6.47]

Qualité embryonnaire 0.002 0.02

Non 1 1

Oui 4.55[1.72;12] 3.39[1.20;9.57]

Jour de transfert 0.003 0.04

Blastocyste 1 1

]2 0.26 0.37 [0.06;2.13]
[0.04;1.46]

J3 0.29 0.39[0.18;0.84]
[0.14;0.60]

Tauxde P 2 10 ng/ml 0.003 0.005

Non 1 1

Oui 2.75 2.82[1.37;5.82]
[1.40;5.43]

SA: semaine d’aménorrhée, P: progestérone (ng/ml)
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Figure 4 : Répartition du taux de grossesse en fonction
du taux de P le jour du transfert
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Figure 5 : Courbe ROC
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Impact du taux de progestérone le jour du transfert sur les taux de grossesses évolutives en cycle
substitué pour les transferts d’embryons congelés

Résumeé :

Introduction : Bien que le nombre de cycles de transfert d’embryons congelés (TEC) ait fortement augmenté au cours des derniéres
années avec 'augmentation des transferts d’embryon unique, la vitrification embryonnaire et le développement du freeze-all, le
protocole idéal de préparation de 'endometre reste a définir. A ce jour, aucun des différents protocoles utilisés n’a démontré de
supériorité. Néanmoins, le TEC en cycle substitué (THS) présente le double avantage d'une souplesse dans I'organisation de l'activité
pour les équipes d’AMP et d'une simplicité d’administration pour les patientes. Apres administration séquentielle d’estradiol (E2) et
de progestérone (P), le taux sanguin d’E2 ne semble pas associé au taux de grossesse. Par contre, il semble exister une fourchette
optimale du taux sanguin de P au moment du transfert sur les taux d’accouchement. De plus, certaines études ont montré une
amélioration des taux de grossesse et une diminution des fausses couches en augmentant les doses de P administrées par voie
vaginale. Dans notre expérience, sur une série de 516 TEC dont 299 TEC en THS et 217 TEC avec corps jaune (cycles spontanés ou
stimulés), les taux de grossesse débutante sont similaires dans les 2 groupes (36 % vs 33 %, p=0,49) mais le taux d’accouchement est
significativement inférieur en THS (61% vs 78% p=0,019). De plus, le taux de P des patientes enceintes était significativement plus
faible sous THS au premier dosage de BHCG (12.9 + 8 vs 42 + 25 ng/ml, p< 0,001). Ceci nous a donc conduits a mesurer le taux de P
le jour du transfert en TEC THS dans le but d’ajuster les doses de P administrées pour réduire les pertes embryonnaires.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective, unicentrique, conduite entre 03/2016 et 03/2017 sur les TEC apres préparation de
I'endomeétre en THS. Nous avons exclu de I'analyse les dons d’ovocytes, les patientes n’ayant pas eu de dosage de P et les patientes
n’ayant pas eu de transfert. Aprés au moins 10 jours de traitement par E2, si 'endomeétre est > 7 mm et le dosage de P < 1,5 ng /ml,
le transfert est planifié et le traitement par P vaginale 600 mg/jour est débuté 2, 3 ou 5 jours avant le transfert selon le stade des
embryons a transférer. Un dosage de P est effectué le matin du transfert. Pour les patientes avec un taux de P <10 ng/ml], les doses de
P sont doublées et le taux sanguin recontrdlé 2 a 3 jours apres. Le critére de jugement principal est le taux de grossesse évolutive a
12 SA. Apres avoir recherché les variables pouvant influer sur le taux de grossesse évolutive a 12 SA, nous avons effectué une analyse
multivariée par régression logistique et une analyse ROC des taux de P le jour du transfert.

Résultats : Sur 227 patientes, plus du tiers (85 soit 37,2%) avaient un taux de P < 10 ng/ml et aucune un taux > 33 ng/ml. Le taux
moyen de P sur 'ensemble de la cohorte était de 12,9 ng/ml. On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes
sur les caractéristiques suivantes: I'dge, 'IMC, le tabagisme, 'épaisseur de I'endomeétre et la cause d’infertilité. Le nombre
d’embryons transférés était similaire ainsi que le pourcentage de transferts avec au moins un embryon de bonne qualité. La seule
différence significative portait sur la répartition des transferts a J2 (6% vs 11%), aJ3 (29% vs 43%) eta]5 (65% vs 45%) p=0.01
entre les patientes avec P < 10ng/ml vs P 2 10ng/ml. Le taux de grossesse évolutive a 12 SA (17% vs 33% p= 0,01) était
significativement supérieur pour les patientes avec une P = 10 ng/ml de méme que le taux de grossesse débutante (34% vs 48% vs
p=0,04).

Pour les patientes avec un taux de P <10 ng/ml, le doublement des doses administrées a permis d’obtenir un taux de P 2 10 ng/ml
dans 69% des cas (55 des 79 patientes ot le contrdle a été effectué). Néanmoins les taux de grossesses ne sont pas améliorés et
restent similaires a ceux des 24 patientes dont le taux de P reste < 10 ng/ml.

L’analyse multivariée prenant en compte tous les facteurs associés au taux de grossesse montre qu'un taux de P = 10 ng/ml, le jour
du transfert est un facteur prédictif indépendant de succes avec un OR de 2.75 [1.40;5.43] pour les chances d’hCG > 100 Ul /L et de
2.82 [1.37;5.82] pour les chances de grossesses évolutives a 12 SA.

La courbe ROC du taux de P le jour du transfert comme facteur prédictif de grossesse évolutive a 12 SA présente une aire sous la
courbe de 0,625 et donne une valeur seuil de 13,6 ng/ml.

Conclusion: Ces résultats montrent qu'il est important de monitorer le taux de P le jour du transfert en TEC THS puisque c’est un
facteur prédictif du taux de grossesse évolutive et que plus du tiers des patientes ont un taux insuffisant avec un taux de grossesse
évolutive moitié moindre. Ce dosage doit probablement étre réalisé avant le transfert afin de modifier les doses ou la voie

d'administration chez les patientes ayant un taux insuffisant car la modification des doses post-transfert n’améliore pas le taux de
grossesse évolutive. La valeur seuil de P requise pour optimiser les chances de grossesse évolutive semble un peu supérieure a 10

ng/ml.

Mots Clés : Transfert d’embryons congelés, progestérone, cycle substitué
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