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INTRODUCTION 

 

Aujourd’hui, en France, environ 10 à 15% des couples en âge de procréer consultent pour des 

difficultés à concevoir. Pour répondre à ce besoin, en 2018, 148 711 tentatives d’assistance médicale 

à la procréation (AMP) ont été recensées par l’Agence de Biomédecine. Si le volume global des activités 

d’AMP évolue peu depuis 2015, on note toutefois que le nombre de transferts d’embryons congelés 

(TEC) augmente chaque année. Ceci traduit l’évolution des pratiques avec le développement du 

transfert mono-embryonnaire et l’avènement de la technique de vitrification embryonnaire, l’objectif 

poursuivi étant de limiter le nombre de grossesses multiples (1). 

L’enjeu du TEC est double ; d’une part, assurer la croissance et la transformation sécrétoire de 

l’endomètre et d’autre part, déterminer la date du transfert d’embryon afin d’assurer une 

synchronisation avec le stade de maturation endométriale. La réceptivité endométriale est donc un 

élément majeur à évaluer dans le TEC afin d’optimiser la synchronisation embryon-endomètre. 

Malheureusement, il s’agit d’un phénomène complexe et il n’existe pas, à ce jour, de critère 

diagnostique satisfaisant pour explorer la réceptivité endométriale. Un des critères diagnostiques 

biologiques serait le dosage sérique de progestérone (P) le jour du transfert embryonnaire, en 

considérant qu’une ovulation adéquate engendre un taux sérique de P supérieur à 10 ng/ml (2,3). 

Il existe différents protocoles de soutien de la phase lutéale en TEC mais aucun n’a démontré une 

supériorité en termes de taux de grossesse ou de naissance vivante (NV). (4–7) Toutefois, les TEC en 

cycle artificiel sont largement utilisés car ils permettent de planifier le jour du transfert embryonnaire 

pour une meilleure organisation des centres et de contrôler très précisément les jours d’exposition à 

la P exogène pour tenter d’optimiser la fenêtre d’implantation. (8) Cependant, certaines études 

rapportent des taux de fausses couches spontanées (FCS) précoces plus élevés avec ce type de 

protocole (9,10).  

Par ailleurs, ni la durée optimale d’exposition à la P avant le TEC (11), ni la dose et la voie 

d’administration de P, ni le taux de P sérique requis pour optimiser les résultats du cycle ne sont 

consensuels dans la communauté scientifique. 

C’est pourquoi nous nous sommes demandés si une progestéronémie considérée comme basse le jour 

du TEC était prédictif d’un taux de grossesse plus faible. 

L’objectif principal de notre étude a donc été d’évaluer l’impact du taux de P le jour du TEC en cycle 

artificiel sur le taux de grossesse évolutive. 
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CONTEXTE 

 

1. Physiologie de l’implantation embryonnaire  

 

L’implantation embryonnaire est un phénomène biologique complexe et unique qui nécessite un 

endomètre réceptif, un embryon de bonne qualité et un dialogue synchronisé entres les tissus 

endométriaux et embryonnaires. 

 

1.1. Qu’est-ce que la phase lutéale ?  

 

Elle est définie comme la période entre l’ovulation et la survenue des menstruations ou le début de la 

grossesse. Elle se prépare en phase folliculaire par la sécrétion d’œstradiol (E2) permettant la 

prolifération endométriale et l’induction des récepteurs à la P (12). La phase lutéale débute avec le pic 

ovulatoire d’hormone lutéinisante (LH) et est caractérisée par la formation du corps jaune (CJ) créé 

par la transformation des cellules de la granulosa et de la thèque en cellules lutéales. La fonction 

majeure du CJ est la sécrétion de P par les cellules de la granulosa sous l’effet de la LH. Le corps jaune 

secrète également un peu d’E2 et l’inhibine A. Ces hormones provoquent un rétrocontrôle négatif sur 

la production des gonadotrophines.  

S’il n’y a pas de fécondation, à l’issue de la durée de vie du CJ d’environ 14 jours, on observe une chute 

du taux de P et d’E2 responsable des menstruations. Cette chute hormonale entraine une ré ascension 

du taux d’hormone folliculo-stimulante (FSH) déclenchant ainsi une nouvelle vague de croissance de 

follicules ovariens et donc un nouveau cycle.  

S’il y a fécondation, l’hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG) produite par les cellules 

trophoblastiques dès l’implantation, prévient la régression du CJ permettant de maintenir une 

sécrétion de P et d’E2. A partir du 3e mois de grossesse, le placenta prend en charge la sécrétion de 

ces hormones et le CJ dégénère.  

La phase lutéale détermine la fenêtre d’implantation. 
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1.2. Rôles de la progestérone  

 

Le principal rôle de la P est de permettre la différenciation et la maturation de l’endomètre, ce qui le 

rend apte à l’implantation. Les glandes deviennent tortueuses et les artères spiralées, le stroma 

conjonctif est le siège de transformations œdémateuses appelées décidualisation. La réceptivité de 

l'endomètre est déterminée par le temps d'exposition à la P après une exposition suffisante aux 

œstrogènes.  

De plus, la P facilite l’implantation embryonnaire en stimulant la production de cytokines par les 

cellules utérines natural killer (uNK) responsables d’une immunosuppression et donc d’une tolérance 

maternelle nécessaire à l’implantation (13). 

La P a aussi une action myorelaxante : elle inhibe la contractilité utérine en diminuant le nombre de 

récepteurs à l’ocytocine. Il existe une corrélation entre la baisse des taux de grossesse et 

l’augmentation des contractions utérines objectivées à l’échographie au moment du transfert 

embryonnaire. Une corrélation inverse est retrouvée entre la fréquence des contractions utérines et 

la concentration de P soulignant ainsi le bénéfice de celle-ci en fécondation in vitro (FIV) (14). 

 

1.3. Concept de « fenêtre d’implantation » : synchronisation embryon-

endomètre 

 

L’implantation embryonnaire nécessite un dialogue synchrone entre un embryon compétent au stade 

blastocyste et un endomètre réceptif (15). Cette période de réceptivité endométriale optimale au 

cours de laquelle l’endomètre est apte à recevoir l’embryon est appelée fenêtre d’implantation. Elle 

est limitée dans le temps : elle dure environ 4 jours, et a lieu 6 à 10 jours après l’ovulation (16–19) soit 

entre le 20e et le 24e jour du cycle menstruel pour un cycle de 28 jours. Le début de la sécrétion de P 

par le CJ détermine l’ouverture de la fenêtre d’implantation et la transformation sécrétoire de 

l’endomètre entraine sa fermeture. Avant cette fenêtre temporelle l’endomètre n’est pas réceptif ; 

après il devient réfractaire et l’implantation embryonnaire devient impossible. Toutefois, cette fenêtre 

d’implantation n’est pas toujours fixe ; elle peut varier dans la durée et dans le moment de son 

apparition d’une patiente à une autre (8). Ainsi plusieurs auteurs ont constaté un décalage de la 

fenêtre d’implantation chez environ une femme sur quatre (20–22).  

Le phénomène de fenêtre d’implantation est schématisé sur la figure 1.  
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FIGURE 1 - CONCEPT DE FENETRE D’IMPLANTATION (D’APRES LA LETTRE DU GYNECOLOGUE N°291 AVRIL 2004) 

 

1.4. Enjeu du TEC  

 

Un transfert d’embryons congelés est réalisé dans différents situations : après échec d’un transfert 

embryonnaire frais s’il existe des embryons surnuméraires congelés disponibles ; après succès d’un 

transfert embryonnaire frais afin d’obtenir une nouvelle grossesse avec les embryons congelés 

restants, ou encore à la suite d’une stratégie dite de freeze-all.  

L’enjeu du transfert d’embryons congelés est double. D’une part, assurer la croissance endométriale 

puis la transformation sécrétoire de l’endomètre et d’autre part, déterminer la date du transfert 

embryonnaire à un stade de développement donné afin d’assurer une synchronisation avec le stade 

de maturation endométriale. Ceci dans un seul et unique objectif : que l’embryon arrive au stade 

blastocyste éclos au cours de la fenêtre d’implantation. 
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1.5. Explorations de la réceptivité endométriale 

 

Dans le cadre de l’AMP, l’appréciation de la réceptivité endométriale permettrait d’optimiser le succès 

des transferts embryonnaires. Il s’agit d’un phénomène complexe et il n’existe malheureusement pas 

de critère diagnostique satisfaisant à l’heure actuelle. Toutefois, des critères biologiques imparfaits 

sont mis à la disposition des cliniciens pour tenter d’apprécier la réceptivité endométriale.  

 

La réalisation d’une biopsie de l’endomètre réalisée entre J21 et J24 du cycle a longtemps été un outil 

simple pour dater l’endomètre selon des critères histologiques mis en place dans les années 1950 par 

Noyes et al. (23). Cependant, ces critères ne sont pas assez précis pour apprécier la réceptivité 

endométriale car l’interprétation des résultats est observateur dépendant et des variations 

importantes d’un cycle à l’autre et d’une femme à l’autre ont été observées (21). De plus, une étude 

multicentrique prospective a permis de démontrer que cet outil était peu fiable car l’évaluation 

histologique de l’endomètre en phase lutéale ne permettait pas de discriminer les patientes infertiles 

des femmes fertiles (24).  

 

La figure 2 illustre la datation histologique de l’endomètre. 

 

 

FIGURE 2 - COUPES HISTOLOGIQUES D’UN ENDOMETRE EN PHASE PROLIFERATIVE (GAUCHE) ET EN PHASE 
SECRETOIRE (DROITE) (SERVICE ANATOMOPATHOLOGIE CHU DE NICE) 
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L’accessibilité de l’endomètre par échographie endo vaginale a permis d’étudier l’aspect et 

l’épaisseur de l’endomètre (figure 3). Des études ont évalué qu’un défaut de la prolifération 

endométriale avec une épaisseur endométriale inférieure à 7 mm était associé à une réduction 

significative des taux de grossesse clinique (25). D'autre part, l'analyse de l'aspect de l'endomètre par 

la combinaison de plusieurs paramètres (volume endométrial, aspect de l'endomètre, index de 

pulsatilité du flux utérin, index de résistance des artères utérines, etc.) est certes indispensable à 

l'identification des patientes avec un très mauvais pronostic implantatoire, mais reste d'une très faible 

valeur pronostique dans l'appréciation même de la réceptivité endométriale (26).  

 

 

FIGURE 3 - ÉPAISSEUR ENDOMETRIALE MESUREE SUR UNE COUPE SAGITTALE PAR ECHOGRAPHIE ENDO-VAGINALE 
(SERVICE GYNECOLOGIE CHU DE BORDEAUX). 

 

Le dosage de la progestérone peut également être un outil pour apprécier la réceptivité endométriale. 

La mesure de la progestéronémie en milieu de phase lutéale physiologique est difficile à interpréter 

car la P est secrétée de manière pulsatile par le corps jaune (2). Cependant, il est habituel de considérer 

un taux sérique de progestérone supérieur à 10 ng/ml comme le reflet d’un corps jaune adéquate 

(2,3,27). 

Ceci est illustré par le graphique figure 4. 



 16 

 

FIGURE 4 - CONCENTRATIONS PLASMATIQUES DE PROGESTERONE ECHANTILLONNEES TOUTES LES DIX MINUTES SUR 
24 HEURES EN MILIEU DE PHASE LUTEALE D’UN CYCLE SPONTANE CHEZ UNE FEMME AVEC DES CYCLES REGULIERS. 
(D’APRES FILICORI ET AL. 1984 (2)) 

 

Grâce aux nouvelles techniques d’analyses, la biopsie endométriale bénéficie d’un regain d’intérêt. 

Elle permet désormais de définir un profil immunologique utérin en fournissant entre autres des 

informations sur l’expression cytokinique et sur la présence et l’activité des cellules immunitaires 

utérines uNK nécessaires à la future implantation (28). En effet, un défaut ou, au contraire, une activité 

immunitaire locale excessive peut aboutir à l’échec de l’implantation embryonnaire. Ce diagnostic 

permet de définir une prise en charge précise et personnalisée de l’infertilité afin de rétablir l’équilibre 

endométrial et favoriser ainsi l’implantation de l’embryon (29). 

La biopsie endométriale permet également de réaliser une analyse transcriptomique de la réceptivité 

utérine (30,31) suggérant une nouvelle stratégie thérapeutique de transfert d’embryon personnalisée 

chez des patientes en échec répété d’implantation (20).  

Cet outil est représenté sur la figure 5. 
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FIGURE 5 - PROFIL D’EXPRESSION DES GENES A CHAQUE ETAPE DU CYCLE ENDOMETRIAL IDENTIFIE PAR LE TEST ERA 
(ENDOMETRIAL RECEPTIVITY ARRAY). (D’APRES GARRIDO-GOMES ET AL. 2013 (32)) 

 

Cependant il n’existe pas, à ce jour, de marqueur fiable unique de la réceptivité utérine, en dehors de 

la survenue d’une grossesse clinique évolutive. 
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2. Place du TEC en AMP 

 

2.1. Place grandissante du TEC en AMP 

 

En 2018, 148 711 tentatives d’AMP ont été recensées en France, regroupant les inséminations intra-

utérines, les fécondations in vitro et les décongélations d’embryons congelés avec gamètes et 

embryons issus ou non d’un don. Le rapport d’activité de 2018 de l’Agence de Biomédecine rapporte 

une augmentation du nombre de TEC pratiqué en France, passant de 30 660 en 2015 à plus de 41 165 

en 2018. Cette technique représente désormais 27,7% de l’ensemble des techniques d’AMP, contre 

seulement 20,8% en 2015.  

En accord avec les données nationales précédentes, le nombre de TEC réalisé dans le service de 

médecine de la reproduction au CHU de Bordeaux n’a cessé d’augmenter au cours des dix dernières 

années.  

Ces données sont illustrées sur la figure 6. 

 

 

FIGURE 6 - NOMBRE DE TRANSFERTS EMBRYONNAIRES FRAIS ET CONGELES AU CHU DE BORDEAUX, ENTRE 2009 
ET 2019. 
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2.2. Pourquoi le TEC est-il de plus en plus utilisé ? 

 

Une des raisons principales est que les taux de grossesse et de naissance vivante après TEC se sont 

améliorés permettant d’obtenir des résultats aussi bons qu’en transfert d’embryons frais depuis 

l’avènement de la technique de vitrification embryonnaire en 2011. L’amélioration des méthodes de 

congélation a fait faire un bond qualitatif majeur en termes de résultats (33). Cette technique récente 

de vitrification ou congélation ultra rapide a remplacé la congélation lente. La vitrification empêche la 

formation de cristaux intracellulaires, considérée comme la première cause de mortalité cellulaire lors 

d’une cryopréservation. Le cristal de glace génère en effet des lésions membranaires et entraîne la 

destruction des structures de la cellule. Le taux de survie embryonnaire après réchauffement, mais 

également les taux de grossesse et de naissance vivante ont été significativement améliorés après 

vitrification et ce, à tous les stades du développement embryonnaire ; il s’agit donc d’un réel progrès 

(34–36).  

 

Ceci permet d’expliquer le recours de plus en plus fréquent à la technique du freeze-all pour de 

multiples indications sans pour autant compromettre les chances de grossesse. Cette technique 

consiste en une stimulation ovarienne avec déclenchement de l’ovulation par un agoniste de 

l’hormone gonadolibérine (GnRH) pour prévenir le syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Elle a 

pour objectif la vitrification de toute la cohorte embryonnaire sans réalisation de transfert frais mais 

avec transfert d’embryons congelés sur les cycles ultérieurs afin de remédier à une phase lutéale 

défavorable après déclenchement par agoniste (37). A l’heure actuelle, cette approche est 

recommandée chez les patientes présentant une forte réponse à la stimulation par gonadotrophines 

et donc à risque important d’hyperstimulation ovarienne (38–41), chez les couples pour lesquels un 

diagnostic préimplantatoire est nécessaire (40), ou encore chez les patientes présentant une élévation 

prématurée du taux sérique de progestérone en fin de phase folliculaire entrainant un décalage de la 

fenêtre d’implantation (42–45).  

En effet, les taux hormonaux supra physiologiques d’E2 et de P atteints chez une patiente en fin de 

stimulation ovarienne pour FIV ont un impact sur la réceptivité endométriale : on observe 

fréquemment une avance de la maturation de l’endomètre entrainant un décalage prématuré de 

l’ouverture de la fenêtre d’implantation (46,47). Le degré d'avancement histologique est corrélé à une 

élévation prématurée de la P et à l'échec de l'implantation par un effet d'asynchronie embryon - 

endomètre (46,48–50). Cet effet délétère sur le transfert embryonnaire frais est d’autant plus marqué 

que la stimulation ovarienne est forte (51).  
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Par ailleurs, l’évolution des pratiques avec la recommandation préférentielle d’un transfert électif 

d’un seul embryon (eSET) pour limiter le nombre de grossesses multiples et leurs complications, a 

conduit à davantage d’embryons surnuméraires disponibles pour la vitrification embryonnaire et donc 

à l’augmentation du nombre de TEC (52).  

 

2.3. Résultats en TEC comparables aux transferts frais ? 

 

Certaines études ont rapporté de meilleurs résultats après TEC par rapport au transfert frais. En effet, 

le TEC permet de maitriser et de synchroniser la réceptivité endométriale avec le stade embryonnaire 

et a donc pour avantage de s’affranchir de l’avance de maturation endométriale et du décalage 

d’ouverture de la fenêtre d’implantation liée à l’hyperœstrogénie lors d’une stimulation ovarienne 

(53–57). 

Le premier essai clinique contrôlé randomisé évaluant les naissances vivantes dans les cycles de 

transferts frais versus congelés a été publié en 2016 et s’intéressait à une population de patientes 

atteintes du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) (58). Cette étude a mis en évidence un taux 

de NV après TEC significativement plus élevé chez ces patientes par rapport au transfert frais (49,3% 

contre 42,0%, RR : 1,17 IC 95% 1,05-1,31 ; p=0,004). Deux essais contrôlés randomisés plus récents ne 

retrouvent, quant à eux, aucune différence significative en termes de taux de NV entre transferts frais 

et TEC chez les femmes infertiles sans SOPK (59,60).  
En 2019, deux méta-analyses publiées sur le sujet (40,41), incluant plus de 5000 patientes chacune, 

ont ainsi confirmé une augmentation significative du taux de NV après TEC uniquement chez les 

patientes SOPK/hyper répondeuses (RR : 1,16 IC 95% [1,05-1,28] ; RR : 1,18 IC 95% [1,06-1,31]) tout en 

réduisant le risque d’hyperstimulation ovarienne justifiant la stratégie du freeze-all chez ces patientes. 

Par contre, le taux de NV était similaire après transfert d’embryons congelés ou après transfert 

d’embryons frais chez les patientes normo répondeuses (RR : 1,03 IC 95% [0,91-1,17] ; RR : 1,13 IC 95% 

[0,90-1,41]). 
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2.4. Plus de complications obstétricales et périnatales en TEC qu’en transfert 

frais ? 

 

L’utilisation grandissante des transferts d’embryons congelés et le nombre croissant de naissances 

vivantes qui en résulte obligent à examiner de façon continue les risques associés aux TEC, y compris 

les comparaisons de risque avec l’alternative du transfert embryonnaire frais. 

La question de l'incidence des complications obstétricales et périnatales après TEC a été un élément 

important à évaluer pour garantir la sécurité et la prise en charge des patientes. C’est pourquoi de 

multiples études se sont intéressées à comparer l’incidence de ces complications après transfert 

d’embryons frais versus congelés.  

 

Deux méta-analyses sur le sujet publiées en 2018 (61,62) ont montré une diminution du risque de 

prématurité et de grande prématurité (RR : 0,85 IC 95% [0,74-0,97] ; RR : 0,83 IC 95% [0,75-0,91]), une 

diminution du petit poids de naissance (RR : 0,72 IC 95% [0,76-0,77] ; RR : 0,78 IC 95% [0,73-0,84]) en 

TEC par rapport au transfert frais mais une augmentation du risque de macrosomie (RR : 1,85 IC 95% 

[1,46-2,33] ; RR : 1,58 IC 95% [1, 31-1,90]) et de pathologies hypertensives (RR : 1,29 IC 95% [1,07-

1,56] ; RR : 1,44 IC 95% [1,16-1,78]) au cours des grossesses issues de TEC. Il n’y avait, par contre, pas 

de différence significative sur le risque d’anomalies congénitales ou de mortalité périnatale.  

Une étude récente a confirmé ces résultats (63) et d’autres (40,57),  comme la méta-analyse de Roque 

et al. (40),  ont retrouvé une différence significative uniquement sur le risque de pré-éclampsie qui 

était plus élevé lors de grossesses issues de TEC (RR : 1,79 ; IC à 95% [1,03-3,09]). 

 

Ce sur-risque de pré-éclampsie a été décrit chez des grossesses simples mais une étude a suggéré qu’il 

serait limité aux grossesses gémellaires (64). Par ailleurs, il serait essentiellement représenté dans les 

TEC en cycle artificiel et non en cycle naturel (63,65–67) ; l’absence de CJ semblerait perturber la 

fonction circulatoire maternelle en début de grossesse et augmenter l’incidence de la pré-éclampsie 

(65). En effet, le CJ produit non seulement de la P mais également des substances vaso actives, comme 

la relaxine ou le facteur de croissance endothélial vasculaire, qui ont un rôle important dans la 

placentation initiale et qui ne sont pas remplacées lors de l’administration de P exogène (68). Cette 

dernière observation doit être approfondie car elle pourrait modifier de manière significative le 

protocole optimal pour le TEC chez les patientes ovulatoires, limitant le risque de pré-éclampsie chez 

ces patientes.  
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Le mécanisme sous-jacent du risque accru de pré-éclampsie n’est pas clair. Cependant, la 

cryoconservation d'embryons a été suggérée comme modifiant l'épigénétique de l'embryon in vitro 

(69), et une dérégulation épigénétique était, à son tour, associée à une placentation anormale et donc 

une augmentation du risque de pré-éclampsie (70).  

Bien que l'utilisation du transfert d’embryons congelés ait régulièrement augmenté ces dernières 

années, cette stratégie ne doit pas être recommandée au détriment du transfert frais pour toutes les 

patientes à l’heure actuelle (71).  

 

3. Différents protocoles de TEC 

 

Il existe trois types de protocoles afin de réaliser un TEC : le cycle naturel, le cycle stimulé et le cycle 

artificiel.  

 

3.1. TEC en cycle naturel 

 

Il s’agit d’un protocole physiologique ou quasi physiologique. Le principe est de détecter le moment 

de l’ovulation naturelle de la patiente en repérant le pic de LH. Le soutien de la phase lutéale est alors 

assuré par la sécrétion physiologique de P par le CJ. Parfois, une injection d’hCG peut être administrée 

lorsqu’un follicule a atteint un diamètre suffisant (> 16mm), puis le transfert embryonnaire est 

organisé en tenant compte d’un délai de 36 à 40 heures entre l’injection d’hCG et le moment de 

l’ovulation (72) : il s’agit d’un TEC en cycle naturel modifié. Une supplémentation par P exogène peut 

également être utilisée. 

 

L’objectif de ce protocole est uniquement de synchroniser l’endomètre et l’embryon.  

Il est indiqué seulement chez les femmes ayant des cycles normo-ovulatoires prouvés (un dosage de 

progestérone satisfaisant en phase lutéale est nécessaire avant de proposer ce protocole). 

Les inconvénients sont la nécessité de monitorages échographiques et biologiques plus fréquents, 

l’absence de programmation possible et le risque d’insuffisance lutéale en cas de cycles dysovulatoires.  

 

Ce protocole est schématisé sur la figure 7. 

 



 23 

 

FIGURE 7 - PROTOCOLE DE TEC EN CYCLE NATUREL (D’APRES L’APPLICATION WISTIM.COM) 

 

 

3.2. TEC en cycle stimulé 

 

Ce protocole consiste en une stimulation ovarienne avec de faibles doses de gonadotrophines pour 

optimiser la folliculogenèse et donc la phase lutéale. L’ovulation est déclenchée par une injection 

d’hCG recombinante et le soutien de la phase lutéale est assuré grâce à la production de P par le CJ. 

Une supplémentation par P exogène peut également être utilisée.  

 

L’objectif de ce protocole est également de synchroniser l’endomètre et l’embryon. 

Il est proposé chez des patientes normo ou dysovulatoires.  

 

Ce type de protocole est schématisé sur la figure 8. 

 

 

 

FIGURE 8 - PROTOCOLE DE TEC EN CYCLE STIMULE (D’APRES L’APPLICATION WISTIM.COM) 
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3.3. TEC en cycle artificiel 

 

Ce protocole consiste à recréer un cycle artificiel en préparant l’endomètre avec un traitement 

hormonal substitutif (THS) sans qu’il y ait besoin d’ovulation.  

Le THS consiste en l’administration d’estrogènes en première partie de cycle permettant l’obtention 

d’un endomètre avec une épaisseur suffisante. Les E2 peuvent être administrés par voie orale avec 

l’inconvénient d’un premier passage hépatique qui modifie les facteurs de la coagulation constituant 

un facteur de risque thromboembolique, ou bien par voie per cutanée. Lorsque l’endomètre atteint 

une épaisseur suffisante correspondant à son seuil de réceptivité (73), la progestérone exogène est 

introduite afin de synchroniser l’endomètre et l’embryon en fonction de son stade de congélation. Le 

nombre de jours d’administration de P avant le TEC correspond au stade de développement de 

l’embryon transféré (74). En effet, le rôle principal de la P est l’ouverture de la fenêtre d’implantation. 

Le taux de P au moment du TEC semblerait influencer le taux de grossesse.  

 

Le TEC en cycle artificiel est considéré comme un protocole anovulatoire car l’administration d’E2 à 

fortes doses bloque le recrutement folliculaire et l’ovulation. L’apport de P exogène est alors 

indispensable au soutien de la phase lutéale dans ce type de protocole qui a comme objectif de 

reproduire la fonction d’un CJ physiologique absent. Toutefois dans 1 à 8% des cas, on constate un 

échappement de l’ovulation nécessitant alors une suppression hypophysaire par ajout d’un agoniste 

de la GnRH (75–77).  

 

Le TEC en cycle artificiel est indiqué initialement chez les patientes atteintes d’insuffisance ovarienne 

prématurée, dans les cycles anovulatoires ou dysovulatoires, chez des patientes atteintes de SOPK 

difficiles à stimuler ou encore dans les cas de patientes atteintes d’endométriose sous analogues de la 

GnRH au long cours. Le TEC avec THS est également le protocole utilisé dans le cadre du don d’ovocytes 

pour la préparation endométriale des receveuses. 

 

Ce type de protocole est schématisé sur la figure 9. 
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FIGURE 9 - PROTOCOLE DE TEC EN CYCLE ARTIFICIEL (D’APRES L’APPLICATION WISTIM.COM) 

 

3.4. Quel protocole choisir ? 

 

De nombreuses études se sont intéressées à évaluer quelle était la méthode de préparation 

endométriale optimale pour le transfert d’embryons congelés entre les protocoles naturel (modifié ou 

non) et artificiel ; les résultats différaient selon la littérature.  

Des études ne retrouvaient pas de différence entre ces deux protocoles (6,9,78–82); certaines 

retrouvaient une supériorité du cycle naturel (83,84); d’autres une supériorité du cycle artificiel 

(85,86). Finalement, de nombreuses méta analyses sur le sujet (4,5,7,87,88) ont conclu qu’aucun des 

protocoles n’a véritablement démontré une supériorité même si le niveau de preuve reste faible car 

la majorité des études étaient rétrospectives avec des populations pas forcément comparables 

(patientes ovulatoires et anovulatoires). 

 

Peu d’études se sont intéressées au TEC en cycle stimulé et les résultats sont discordants. Quatre 

études n’ont identifié aucune différence entre les protocoles stimulé et artificiel (89–92). En 2016, la 

méta analyse de Yarali et al. (4) a décrit une augmentation du taux de grossesse et de NV lors de 

l'utilisation du cycle stimulé par rapport au cycle artificiel, mais cette analyse comprenait des 

populations et des protocoles de traitement différents. Récemment, deux études françaises 

rétrospectives ont décrit un taux de NV plus élevé dans le groupe cycle stimulé (93,94).  

A la lumière de ces résultats, le cycle stimulé pourrait être prometteur mais des essais contrôlés 

randomisés devraient être entrepris pour évaluer et comparer ces différents protocoles dans le TEC.  

A ce jour, il n’existe donc pas de supériorité constante d’une préparation endométriale pour le 

transfert d’embryons congelés. 
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Toutefois le TEC en cycle artificiel reste largement utilisé dans les centres de médecine de la 

reproduction du fait d’une simplicité d’administration du traitement, d’un monitorage échographique 

et biologique moins fréquent, et d’une meilleure flexibilité organisationnelle.  

En effet, ce type de protocole permet de planifier le jour du transfert embryonnaire pour une meilleure 

organisation des centres. Il permet, d’autre part, de maitriser très précisément les jours d’exposition 

à la P exogène et donc de contrôler la fenêtre d’implantation (8).  

 

La figure 10 illustre l’utilisation grandissante du TEC en cycle artificiel au CHU de Bordeaux au cours 

des dix dernières années. 

 

 

FIGURE 10 - TYPES DE PROTOCOLES UTILISES EN TEC AU CHU DE BORDEAUX, ENTRE 2009 ET 2019. 

 

Mais certaines études rapportent des taux de FCS plus élevés avec ce type de protocole 

(9,10,67,78,80,95). L’explication reste incertaine mais pourrait être liée à un nombre plus important 

de patientes atteintes de SOPK dans le groupe bénéficiant de TEC en cycle artificiel.  
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4. Soutien de la phase lutéale en TEC artificiel 

 

L’administration de progestérone exogène est obligatoire dans les TEC en cycle artificiel car il n’y a pas 

de production endogène de P. Ceci ne fait pas de doute, mais les dates d’introduction et de fin de la 

supplémentation, les voies d’administration et les doses de P sont très variables et font encore débat. 

Enfin le taux sérique de P requis pour optimiser les résultats du cycle reste toujours d’actualité.  

 

4.1. Début et fin de la supplémentation en progestérone 

 

Le moment optimal de la synchronisation embryon - endomètre n’a pas été clairement établi (96) mais 

le début de la supplémentation en progestérone, c’est-à-dire le nombre de jours d’administration de 

P avant le transfert d’embryons congelés, devrait correspondre au stade de développement de 

l’embryon transféré afin d’optimiser la fenêtre d’implantation (74). Une étude sur la durée optimale 

d'administration de progestérone avant TEC artificiel a d’ailleurs montré un taux de fausses couches 

précoces plus élevé lorsque la durée de supplémentation en P avant transfert était trop courte ; c’est-

à-dire une durée inférieure à l’âge de l’embryon (11).  

Il n’y a pas eu d’études s’intéressant à la durée nécessaire de la supplémentation en P après le TEC en 

cycle artificiel, mais la plupart des centres maintienne cette supplémentation jusqu’au premier 

trimestre de grossesse si le test est positif.  

 

4.2. Voies d’administration de la progestérone  

 

Il existe plusieurs voies d’administration de la progestérone : la voie orale, vaginale, intramusculaire 

(IM) ou sous-cutanée (SC).  

 

La progestérone administrée par voie orale est rapidement absorbée par le tractus gastro-intestinal 

puis métabolisée et subit l’effet de premier passage hépatique entrainant une faible biodisponibilité 

et une concentration élevée de métabolites ; les taux circulants de P sont alors plus faibles après 

administration orale qu’après voie vaginale (97–99). La P orale n’induit pas de transformation 

sécrétoire complète de l’endomètre et semble, de ce fait, non optimale pour le soutien de la phase 

lutéale (99). L'incapacité de la progestérone administrée par voie orale à induire une transformation 

sécrétoire adéquate de l'endomètre dans les cycles de don d'ovocytes a été confirmée par plusieurs 

études (98,100).  
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Peu d’études se sont intéressées à la comparaison entre la voie orale et les autres voies 

d’administration pour le soutien de la phase lutéale en TEC artificiel. Une méta analyse d’études 

randomisées sur la comparaison de la supplémentation par P orale (dydrogestérone) versus vaginale 

chez les femmes bénéficiant d’un transfert d’embryons frais ou congelés, a mis en évidence l’absence 

de différence sur les taux de grossesse évolutive et naissance vivante entre ces deux voies 

d’administration (101). Cependant l’utilisation de doses de P différentes entre les études a constitué 

un biais non négligeable dans l’analyse. Cette méta-analyse incluait principalement des cycles de 

transferts embryonnaires frais ; seulement deux études concernaient des cycles de transfert 

d’embryons congelés. L’une n’a pas montré de différence sur les résultats entre la P orale versus 

vaginale mais il s’agissait d’une étude pilote et la taille de l’échantillon dans chaque groupe n’était pas 

suffisante pour obtenir une puissance statistique (102). L’autre concernait un essai randomisé ayant 

retrouvé un taux de grossesse clinique statistiquement plus élevé après administration de P vaginale 

par rapport à la voie orale seule (103).  

Alors que la progestérone par voie intramusculaire est fréquemment utilisée aux États-Unis, la voie 

vaginale est le mode d’administration de P privilégié en Europe. Par rapport aux injections IM, les 

patientes semblent préférer la voie vaginale en raison de son administration rapide, facile et indolore 

(104–106); et de nombreux cliniciens dans le monde préfèrent également cette voie d’administration 

(107). Les données de la littérature sont contradictoires concernant la comparaison de la voie IM 

versus vaginale sur les taux de grossesse en TEC. Deux études rétrospectives (108,109) sont en faveur 

de la voie IM et un récent essai américain contrôlé randomisé (110) a prouvé l’infériorité du support 

lutéal par 400 mg/jour de P vaginale seule par rapport à la voie IM pour le transfert d’embryons 

congelés au stade blastocyste. Cette dernière étude a mis en évidence une diminution du taux de 

grossesse évolutive après P vaginale seule en lien avec une augmentation du taux de fausses couches, 

mais le groupe ayant reçu la P vaginale a reçu une dose plus faible que celle utilisée en Europe. Cette 

différence pourrait expliquer les écarts entre les centres en termes de succès selon les voies 

d’administration de P, car les doses administrées sont souvent déterminées par le médecin. De plus, 

l’étude de Delcour et al. (111) menée chez des receveuses d’ovocytes indique que l’ajout de P IM à la 

P vaginale le soir du transfert est associé à un taux de fausses couches plus faible et à un taux de NV 

plus élevé par rapport à une supplémentation par P vaginale seule. Mais de nombreuses études ont, 

quant à elles, rapporté des issues de grossesse similaires entre ces deux voies d’administration 

(87,112–116). Enfin, une récente étude rétrospective menée sur plus de 3000 TEC en cycle artificiel a 

constaté que la P vaginale pourrait augmenter de manière significative le taux de NV tout en diminuant 

le taux de fausses couches par rapport aux injections IM (117). Il est important de noter que la 

comparaison des études sur ce sujet est difficile car elles sont hétérogènes concernant le stade 
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embryonnaire lors du transfert, les formes galéniques, les doses administrées et les schémas 

posologiques que ce soit pour la P IM ou vaginale. 

La progestérone par voie vaginale est généralement administrée sous forme de capsule vaginale ou 

de gel. Son efficacité est liée à une distribution préférentielle sélective à l’utérus appelé effet de 

premier passage utérin. Ce phénomène résulte des particularités anatomiques des vaisseaux utérins 

et du tiers supérieur du vagin avec une proximité immédiate des veines et des artères et une surface 

d’échange étendue liée au « bobinage » des vaisseaux (118,119). L’effet de premier passage utérin 

explique des concentrations endométriales de progestérone étonnement élevées par rapport aux 

faibles concentrations plasmatiques après une administration vaginale. C’est pourquoi, la 

progestéronémie est plus faible et les concentrations tissulaires plus élevées après administration 

vaginale par rapport à la voie IM (112,118,120,121).  

 

Le mécanisme expliquant l’effet de premier passage utérin est illustré sur la figure 11. 

 

 

FIGURE 11 - MECANISME EXPLIQUANT L’EFFET DE PREMIER PASSAGE UTERIN AVEC UN SYSTEME D’ECHANGE A 
CONTRE-COURANT. (D’APRES CICINELLI ET AL. 1999 (118)) 
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La comparaison entre P IM et vaginale a conduit à des résultats controversés en ce qui concerne la 

supériorité de l’une ou de l‘autre voie dans l’induction de la transformation sécrétoire de l’endomètre. 

Mais il existe de plus en plus de preuves dans la littérature suggérant que la P vaginale pourrait être 

supérieure aux autres voies ; principalement en raison de l'effet de premier passage utérin qui se 

traduit par une meilleure biodisponibilité locale de la progestérone dans l'utérus. Cependant de 

grandes études prospectives randomisées sont nécessaires pour confirmer cette supériorité et 

détecter la dose et la formulation optimales.  

Enfin l’injection de progestérone sous-cutanée est une voie d’administration récente qui n’est à ce 

jour pas remboursée par la sécurité sociale. L'auto-administration sous-cutanée de P aqueuse a 

toujours été considérée comme problématique en raison de la faible hydro solubilité de l'hormone ; 

mais cela a été modifié en améliorant la polarité grâce à l'encapsulation des molécules de P dans une 

cyclodextrine. Sa biodisponibilité est équivalente aux solutions huileuses pour injection IM, même si 

son absorption est nettement plus rapide (122). Il n’y a pas encore eu d’études comparatives 

concernant l’efficacité de la voie SC par rapport aux autres voies d’administration en TEC. Toutefois, il 

s’agit d’une voie prometteuse qui a montré son efficacité à induire la transformation sécrétoire de 

l’endomètre en l’absence de progestérone endogène (123). De plus, l’acceptation et la tolérance 

semble encore meilleure que la voie vaginale (124) et les études en FIV, sur la base de deux essais 

d’innocuité et d’efficacité de phase III (125,126), ont démontré la non-infériorité de la voie SC par 

rapport aux voies vaginales (127).  
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4.3. Dose optimale de progestérone exogène 

 

La dose optimale de P pour la supplémentation en TEC artificiel n’est pas consensuelle. Dans la plupart 

des études, une supplémentation par P vaginale à la dose de 600 mg/j est utilisée mais la posologie 

peut varier de 400 à 1200 mg/j. Même si deux études rétrospectives ont conclu que le doublement de 

la dose de progestérone vaginale augmentait les taux de grossesse en TEC (128,129) ; il n’y a, à ce jour, 

pas de recommandations sur les doses de P dans le cadre de la supplémentation pour le transfert 

d’embryons congelés.  

 

Par contre, concernant le soutien de la phase lutéale en FIV, l’European Society of Human 

Reproduction and Embryology (ESHRE) a publié des recommandations en 2019 suggérant, de façon 

empirique, les posologies de P suivantes selon la voie d’administration : 

- 50 mg/j de P IM 

- 600 mg/j de P vaginale (capsule) ou 90 mg/j de P vaginale (gel)  

- 25 mg/j de P SC 

mais là encore, les conclusions ne sont pas consensuelles. En effet, une méta analyse Cochrane (130) 

étudiant la posologie de la P vaginale pour le soutien de la phase lutéale en FIV a conclu qu’il n’y avait 

pas de différence significative entre une faible dose (≤ 100 mg) et une dose élevée (≥ 100 mg) de P sur 

le taux de grossesse évolutive ou de naissance vivante (5 essais randomisés chez 3720 patientes ; OR : 

0,97 IC 95% [0,84-1,11]).  

Ces posologies de P exogène sont donc recommandées pour le soutien de la phase lutéale en FIV au 

cours de laquelle plusieurs CJ existent et produisent eux-mêmes de la P endogène. Mais Labarta et al. 

en 2020 (131) rappelle, tout de même, que dans les TEC en cycle artificiel, il n'existe pas de CJ et donc 

pas de production endogène de P et suggère donc qu’un doublement de ces doses serait nécessaire 

dans les cycles artificiels pour garantir une exposition suffisante à la P.  

Mais il n’y a, à ce jour, pas de recommandation établie sur les doses de P dans le cadre de la 

supplémentation pour le TEC. 
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4.4. Pharmacocinétique de la progestérone par voie vaginale  

 

La progestérone administrée par voie vaginale a une meilleure biodisponibilité que la progestérone 

administrée par voie orale car elle ne subit pas le premier passage hépatique.  

Son absorption par la muqueuse vaginale est rapide en quelques heures ; le temps pour atteindre sa 

concentration plasmatique maximale (Tmax) est d’environ 6 heures après la première administration 

et cette concentration maximale reste en plateau pendant 24 heures (97,132,133).  

Une étude randomisée a démontré que son absorption était diminuée par les rapports sexuels (134).  

 

Par ailleurs, l’état d’équilibre c’est-à-dire le moment où les concentrations plasmatiques de P sont 

considérées comme étant stables dans le temps est atteint au bout de 48 heures (135). Ces données 

pharmacocinétiques confirment la notion selon laquelle le moment du dosage de P au cours de la 

journée est moins important au-delà de 48 heures après le début de la première administration de P 

vaginale étant donné que les concentrations sont alors considérées comme stables dans le temps.  

 

Ces paramètres pharmacocinétiques sont illustrés dans les figures 12 et 13. 

 

 

FIGURE 12 - CONCENTRATIONS PLASMATIQUES DE PROGESTERONE APRES ADMINISTRATION D’UNE DOSE UNIQUE 
DE 100 MG DE PROGESTERONE MICRONISEE PAR VOIE VAGINALE. (D’APRES NAHOUL ET AL.1993 (97)) 



 33 

 
FIGURE 13 - CONCENTRATIONS PLASMATIQUES DE PROGESTERONE APRES ADMINISTRATION DE DOSES REPETEES DE 
400 MG/JOUR DE PROGESTERONE MICRONISEE PAR VOIE VAGINALE. (D’APRES WANG ET AL. 2019 (135)) 

 

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie de la progestérone administrée par voie vaginale 

diffèrent donc de celles des autres voies d'administration intramusculaire, sous-cutanée ou orale 

(136). Pour cette raison, les études examinant le rôle du taux sérique de P sur l'issue de la grossesse 

ne peuvent pas être comparées en utilisant différentes voies d'administration.  

 

4.5. Mesures des taux sériques de progestérone sous progestérone vaginale  

Rappelons que dans les cycles spontanés chez des femmes fertiles, un seuil de progestéronémie 

supérieur à 10 ng/ml a été défini comme étant le reflet d’une ovulation adéquate. Cependant, 

l’évaluation d’un seuil de P semble difficile à déterminer dans les cycles spontanés car il existe 

d’importantes fluctuations des concentrations sériques de P en milieu de phase lutéale (2).  

Au contraire et au regard des données pharmacocinétiques concernant la P vaginale, la mesure du 

taux sérique de P en cycle artificiel est possible et semble fiable car elle ne présente pas la variabilité 

que l’on peut rencontrer en cycle spontané. Il a été démontré pour les TEC en cycle artificiel, qu’il 

existe en milieu de phase lutéale (2 ou 3 jours après le transfert embryonnaire) un intervalle de 

progestéronémie optimal associé à des taux de grossesse et de naissance plus élevés (137).  
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Mais la littérature sur l'existence d'un seuil optimal de P sérique le jour du TEC est plutôt rare et la 

valeur considérée comme seuil n’est pas consensuelle. Certaines études ont considéré, après 

supplémentation par P vaginale, un seuil à 10 ng/ml selon le postulat d’une ovulation satisfaisante 

(138,139), d’autres un seuil à 9,2 ng/ml (140) selon les quartiles provenant des distributions de leur 

population d’étude. De moins bons résultats de grossesse étaient associés à des taux sériques de P 

plus faibles le jour du TEC ; mais ces études étaient menées sur de faibles échantillons (138,140). En 

outre, une étude récente a conclu qu’il n’y avait pas d’impact du taux sérique de P le jour du TEC 

artificiel sur les taux de grossesse (139).  

Si l’on considère que la progestéronémie le jour du TEC est effectivement corrélé au taux de grossesse, 

alors, la mise en place d’un seuil de P requis pour permettre une bonne implantation permettrait une 

modification des protocoles pour atteindre ce seuil. Cependant, compte tenu de l'hétérogénéité et de 

la force limitée de la littérature disponible dans ce domaine, notre objectif était de déterminer si les 

taux sériques de P le jour du transfert embryonnaire sont en réalité prédictifs ou non de l'issue de la 

grossesse dans les cycles de TEC artificiel. 

 

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer l’impact du taux sérique de P le jour du TEC en cycle 

artificiel sur le taux de grossesse évolutive. Autrement dit si une progestéronémie considérée comme 

basse le jour du transfert était prédictif d’un taux de grossesse évolutive plus faible.  
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MATERIELS ET METHODES 

 

1. Type d’étude 

 

Nous avons mené une étude de cohorte observationnelle, analytique, unicentrique au sein du centre 

d’assistance médicale à la procréation du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux avec un 

recueil prospectif des données entre le 1er janvier 2019 et le 28 février 2020. 

 

2. Objectifs 

 

2.1. Objectif principal 

 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’impact du taux sérique de progestérone le jour du 

transfert d’embryons congelés sur le taux de grossesse évolutive.  

 

2.2. Objectifs secondaires  

 

Les objectifs secondaires étaient l’évaluation de l’impact du taux sérique de progestérone le jour du 

transfert sur les taux de grossesse débutante, clinique et sur le taux de perte de grossesse avant 12 

semaines d’aménorrhée (SA). 

 

3. Critères d’éligibilité 

 

3.1. Critères d’inclusion  

 

Les critères d’inclusion étaient définis comme listés ci-dessous :  

- Toutes patientes réalisant un TEC, hors parcours de don d’ovocytes ou d’accueil d’embryons, dans le 

service de médecine de la reproduction du CHU de Bordeaux pendant la période d’inclusion. 

- Ayant reçu un protocole de préparation endométriale artificiel par E2 puis par capsules de P vaginale 

micronisée 200 mg le matin et 400 mg le soir soit 600 mg par jour. 

- N’ayant pas été déprogrammées en cours de traitement, c’est-à-dire répondant aux critères suivants : 

épaisseur de l’endomètre ³ 6.5 mm et taux de P < 1,5 ng/ml en fin de phase folliculaire. 

-  Avec obtention d’au moins un embryon viable après dévitrification. 
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3.2. Critères d’exclusion 

 

Les critères d’exclusion étaient les suivants :  

- TEC avec don d’ovocytes ou accueil d’embryons. 

- Absence de transfert embryonnaire (lyse embryonnaire, endomètre fin ou taux de P ³ 1,5 ng/ml, 

métrorragie, suspicion de polype endocavitaire ou d’hydrosalpinx). 

- Toute modification de la supplémentation en P avant ou après le transfert embryonnaire. 

- Transfert embryonnaire au stade zygote (car l’exposition à la P exogène avant le transfert était de 

moins de 48 heures chez ces patientes). 

- Patientes n’ayant pas réalisé le dosage sérique de P le jour du TEC. 

 

4. Paramètres étudiés 

 

Les données clinico-biologiques ont été recueillies à partir des logiciels de dossiers informatisés utilisés 

dans le service (JFIV et DxCare) puis ont été anonymisées.  

 

Nous avons recueilli d’une part les caractéristiques maternelles :  

- Age maternel 

- Indice de masse corporelle (IMC) 

- Tabagisme actif  

- Nulliparité 

- Dosage de l’hormone anti-müllérienne (AMH)  

- Étiologie de l’infertilité : masculine, tubaire, endométriose, inexpliquée (incluant les insuffisances 

ovariennes débutantes (IOD)), ovulatoire, mixte 

- Épaisseur et aspect de l’endomètre lors du début de la supplémentation par P vaginale 

 

Et d’autre part les caractéristiques embryonnaires :  

- Nombre d’embryons transférés 

- Stade embryonnaire : stade précoce (J2-J3) ou stade tardif blastocyste (J5-J6) 

- Nombre d’embryons de haute qualité ou « TOP embryon » après dévitrification défini comme tel : 

embryon J2 à 4 blastomères réguliers et non fragmentés ; embryon J3 à 8 blastomères réguliers et non 

fragmentés selon la classification BLEFCO (141) (annexe 1) ; blastocyste entièrement expansé avec une 

masse cellulaire interne (MCI) et une qualité de trophectoderme A selon la classification de Gardner 

et Schoolcraft (annexe 2).  
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- Nombre d’embryons de « bonne qualité » après dévitrification défini comme tel : embryon J2 avec 3 à 

5 blastomères sans fragmentation ; embryon J3 avec 6 à 10 blastomères avec moins de 20% de 

fragmentation selon Cédrin-Durnerin et al. (138) ; blastocyste B4 à B6 c’est-à-dire entièrement 

expansé, en voie d’éclosion ou blastocyste éclos avec une MCI et une qualité de trophectoderme A ou 

B selon la classification de Gardner et Schoolcraft. 

 

 

5. Protocole de TEC en cycle artificiel 

 

5.1. Préparation endométriale 

 

Au deuxième jour de leur cycle, toutes les patientes débutaient un traitement par E2 per os 

(ProvamesÒ) 2 mg matin et 4 mg le soir ou E2 transcutané (VivelledotÒ) 100 µg, 1 patch tous les 2 

jours. La dose initiale de traitement par E2 était éventuellement adaptée à la réponse d’un précédent 

traitement pour TEC. Au bout de 10 à 12 jours de traitement, un dosage sanguin de P ainsi qu’une 

échographie endo-vaginale étaient réalisés pour apprécier l’aspect et mesurer l’épaisseur de 

l’endomètre.  

Si l’épaisseur endométriale était < 6,5 mm, le traitement était poursuivi ou la dose d’E2 était 

éventuellement augmentée et l’échographie recontrôlée une semaine plus tard.  

Si l’endomètre était ³ 6,5 mm et le taux sanguin de P < 1,5 ng/ml, le traitement par E2 était poursuivi 

et une supplémentation par P vaginale (Estima GéÒ ou UtrogestanÒ ou ProgestanÒ) 200 mg, 1 ovule 

le matin et 2 le soir pouvait être débutée. La supplémentation par progestérone débutait 2 jours avant 

un transfert d’embryon J2, 3 jours avant un transfert d’embryon J3 et 5 ou 6 jours avant un transfert 

embryonnaire au stade blastocyste. Toutes les patientes avaient donc reçu au moins 48 heures de 

progestérone vaginale avant le transfert. 

 

5.2. Transfert embryonnaire  

 

Le transfert embryonnaire était prévu 2 à 6 jours après l’introduction de la P vaginale selon le stade 

embryonnaire. Toutes les patientes devaient réaliser un dosage sérique de progestérone le jour du 

transfert. Cette prise de sang était réalisée dans le laboratoire d’analyse de leur choix. Le transfert 

embryonnaire avait lieu dans tous les cas. Il était effectué par un médecin du centre, à l’aide d’un 

cathéter souple ElliosÒ (un cathéter rigide était utilisé en cas de transfert difficile) dans lequel le ou 

les embryons dévitrifiés étaient montés par un biologiste ou un technicien du centre. Après avoir 
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nettoyé l’orifice externe du col à l’aide de compresses, le ou les embryons étaient déposés dans la 

cavité utérine, sous contrôle échographique. A la fin du geste, le cathéter était de nouveau confié au 

biologiste afin de s’assurer de l’absence de rétention embryonnaire. 

Un test de grossesse par dosage d’hCG quantitatif plasmatique était réalisé 14 jours après le transfert 

embryonnaire. Le traitement par E2 et P était à continuer jusqu’au test de grossesse. Si le test était 

positif, le dosage était renouvelé 1 à 2 fois à une semaine d’intervalle puis une échographie sus-

pubienne ou endo-vaginale de datation était réalisée 4 semaines après le transfert d’embryons. En cas 

de grossesse, le traitement par E2 était prolongé à la même dose pendant 3 semaines supplémentaires 

puis diminué à 4 mg par jour pendant 4 jours puis à 2 mg par jour pendant 3 jours puis arrêté. La 

supplémentation par P vaginale, quant à elle, était poursuivie à la même dose jusqu’à 12 SA. 

 

 

6. Critères d’évaluation 

 

6.1. Critère d’évaluation principal 

 

Le critère de jugement principal était le taux de grossesse évolutive défini par la présence d’une 

grossesse évolutive à 12 SA. 

 

 

6.2. Critères d’évaluation secondaires 

 

Les critères de jugement secondaires étaient définis comme listés ci-dessous : 

- Taux de grossesse débutante défini par un taux d’hCG > 100 UI/L, dosage réalisé 14 jours après le 

transfert embryonnaire. 

- Taux de perte de grossesse avant 12 SA incluant les FCS et les grossesses extra-utérines (GEU). 

- Taux de grossesse clinique défini par la présence d’un sac gestationnel intra-utérin avec un embryon 

et une activité cardiaque identifiée sur l’échographie de datation réalisée 4 à 6 semaines après le 

transfert embryonnaire. 
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7. Aspects statistiques  

 

Dans un premier temps nous avons réalisé des analyses descriptives.  

Nous avons choisi de réaliser une analyse comparative selon le seuil de P définissant une ovulation 

adéquate d’après la littérature, soit un seuil à 10 ng/ml. Notre cohorte a été séparée en deux groupes 

un groupe qui comprenait les cycles avec un taux de P le jour du transfert < 10 ng/ml et un groupe 

comprenant les cycles avec un taux de P ³ 10 ng/ml. Les issues de grossesses ont été comparées dans 

chacun des groupes. Les variables quantitatives étaient décrites sous forme de moyennes et écarts-

types. La comparaison des variables quantitatives a été réalisée par le test de Kruskal-Wallis car elles 

ne suivaient pas une loi normale. Les variables qualitatives étaient décrites sous forme de fréquences 

et de pourcentages. Le test statistique employé pour les comparaisons de pourcentages était le test 

du Chi-2. 

 

Pour prendre en compte le fait qu’une même patiente puisse avoir réalisé plusieurs cycles, le modèle 

initial était un modèle de régression logistique mixte avec intercept aléatoire. Devant l’absence de 

convergence des modèles mixtes, nous avons utilisé finalement un modèle de régression logistique 

multivarié. Toutes les variables identifiées comme facteurs de confusion potentiels ont été incluses 

dans le modèle d’analyse multivariée.  

En l’absence d’un seuil consensuel de P dans les études précédentes, nous avons pris en compte le 

taux de P le jour du transfert en tant que variable quantitative continue pour permettre une analyse 

plus fine de son effet par rapport à une prise en compte qualitative avec différents seuils. L’hypothèse 

de proportionnalité a été vérifiée par la méthode des polynômes fractionnaires. Les données sont 

analysées en données complètes. 

 

Enfin, nous avons réalisé une analyse en sous-groupes selon le kit de dosage utilisé. L’interaction entre 

le taux de progestérone le jour du transfert et le kit de dosage a été réalisée après ajustement sur les 

potentiels facteurs de confusion. 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R version 4.0.0. 

Le seuil de significativité statistique retenu était de 5% (p = 0,05) pour toutes les analyses. 

 

Notre étude a été déclarée auprès du délégué à la protection des données du CHU de Bordeaux. 
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RESULTATS 

 

1. Caractéristiques de la population 

 

1.1. Effectif total et prévalence d’une progestéronémie basse dans notre 

cohorte 

 

Pendant la période d’étude, 746 TEC en cycle artificiel ont été programmés dans notre centre. 38 cycles 

ont été exclus car déprogrammés soit en raison d’une lyse embryonnaire lors de la dévitrification, soit 

en lien avec d’autres causes (endomètre fin, P ³ 1,5 ng/ml, métrorragies, suspicion de polype 

endocavitaire ou d’hydrosalpinx).  

Ainsi, 708 TEC artificiel ont été réalisés avec l’obtention d’au moins un embryon viable après 

dévitrification. 275 sur 708 cycles soit 39%, ont dû être exclus car nous ne disposions pas du dosage 

de progestérone le jour du transfert d’autant plus que 7 d’entre eux n’avaient pas reçu la 

supplémentation par P vaginale standardisée selon le schéma d’étude et 3 étaient des transferts au 

stade zygote.   

Ainsi, 433 TEC artificiel ont été réalisés avec dosage de P le jour du transfert. Parmi ces 433 TEC, 68 

cycles ont été exclus : 57 pour modification de la supplémentation en P par rapport au schéma d’étude 

et 11 pour transfert embryonnaire au stade zygote.  

Au total, 365 cycles de TEC artificiel avec supplémentation par 600 mg/j de P vaginale et avec dosage 

de P le jour du transfert ont été analysés chez 277 patientes.  

 

D’après les données de la littérature définissant qu’une ovulation adéquate engendre un taux sérique 

de P ³ 10 ng/ml, nous avons considéré une progestéronémie basse comme étant inférieur à 10 ng/ml. 

Ainsi sur les 365 TEC inclus dans l’analyse, 154 soit 42% avaient une progestéronémie considérée 

comme basse le jour du transfert et 211 soit 58% avaient une progestéronémie ³ 10 ng/ml. 

 

Ces données sont illustrées sur la figure 14. 
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TEC : Transfert d’embryons congelés 
P : Progestérone 
G : Grossesse 
SA : Semaines d’aménorrhée 
 
FIGURE 14 - DIAGRAMME DE FLUX. 

TEC éligibles 
Cycles programmés (n = 746) 

TEC réalisés avec l’obtention d’au moins un 
embryon viable après dévitrification (n = 708) 

TEC réalisés avec dosage de P le jour 
du transfert (n = 433) 

TEC analysés  
Cycles avec dosage P le jour 

du transfert (n = 365) 

TEC exclus (n = 38) 
- Déprogrammation pour lyse 
embryonnaire ou autres raisons 

TEC exclus (n = 275) 
- Absence de dosage de P seul (n = 265) 
- Absence de dosage de P + modification 
supplémentation P (n = 7) 
- Absence de dosage de P + transfert 
stade zygote (n = 3) 

TEC avec taux de P < 10 ng/ml 
(n = 154) 

TEC avec taux de P ³ 10 ng/ml 
(n = 211) 

TEC exclus (n = 68) 
- Modification supplémentation P (n = 57) 
- Transfert stade zygote (n = 11) 

Objectif principal : 
impact du taux de P sur 

G évolutive 
Objectifs secondaires : 
impact du taux de P sur 

G débutante, G 
clinique, pertes de G < 

12 SA 

Validité externe : 
Comparabilité des groupes 
entre TEC sans dosage de P 

(n = 265) et TEC avec 
dosage de P (n = 365) 
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1.2. Caractéristiques clinico-biologiques de la population et issue de grossesse 

dans notre cohorte 

 

Dans notre population, les patientes étaient en moyenne âgées de 33,9 ans avec un IMC moyen à 24,7 

kg/m², non fumeuses dans 77% des cas. Le nombre moyen d’embryons transférés était de 1,4 et dans 

la plupart des cas il s’agissait d’un embryon de stade J2 (67,4% des cas) de bonne qualité après 

dévitrification (dans 83% des cas). 

Le taux moyen de grossesse évolutive dans notre cohorte était de 16,7%. Les taux moyens de grossesse 

débutante étaient de 31,2%, de grossesse clinique 18,1% et de pertes de grossesse avant 12 SA de 

46,5%. 

 

1.3. Distribution du taux de progestérone le jour du transfert dans notre 

cohorte 

 

Après supplémentation par 600 mg/j de P par voie vaginale, le taux sérique moyen de P le jour du 

transfert dans notre cohorte était de 11,1 ± 3,6 ng/ml avec une large fourchette [2,0-28,2 ng/ml]. 

L’histogramme est représenté sur la figure 15. 

 

 
 

FIGURE 15 - REPARTITION DU TAUX SERIQUE DE PROGESTERONE LE JOUR DU TRANSFERT D’EMBRYONS CONGELES. 

Moyenne : 11.1 ± 3.6 ng/ml 
N = 365 
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1.4. Kits utilisés pour le dosage de progestérone 

 

La progestéronémie a été déterminée grâce à un dosage immunologique par chimiluminescence qui 

utilise un réactif composé d’un anticorps couplé à un composé chimiluminescent pour détecter le 

complexe Progestérone/Anticorps. Il existe cependant différents kits de dosage selon les laboratoires 

qui diffèrent par le réactif utilisé.  

Or, dans notre étude, le laboratoire n’était pas standardisé. Les patientes réalisaient donc leur 

prélèvement sanguin dans des laboratoires d’analyses différents et différents kits de dosage ont donc 

été utilisés pour techniquer ces prélèvements. 

Néanmoins, malgré l’absence de standardisation sur le kit de dosage, nous avons retrouvé un kit 

standard majoritaire utilisé dans 78% des cas dans notre population ; il s’agissait du kit Abbott. 

 

La répartition des différents kits de dosage est représentée sur la figure 16. 

 

 

 

FIGURE 16 - REPARTITION DES DIFFERENTS KITS DE DOSAGE UTILISES. 
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1.5. Heure du prélèvement sanguin pour le dosage de progestérone  

 

Le jour du transfert embryonnaire, toutes les patientes ne réalisaient pas leur prise de sang au même 

moment dans la journée.  

Malgré l’absence de standardisation sur l’heure de prélèvement sanguin, les patientes ont 

majoritairement réalisé leur prise de sang le matin du transfert d’embryons congelés, entre 7 heures 

et 10 heures (dans 65% des cas). 

 

Cette information apparait sur la figure 17. 

 
 

 

FIGURE 17 - DISTRIBUTION DES TAUX SERIQUES DE PROGESTERONE LE JOUR DU TRANSFERT, REALISES SELON 
DIFFERENTS KITS DE DOSAGE, EN FONCTION DE L’HEURE DE PRELEVEMENT. 
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2. Groupes de comparaison selon un seuil de progestérone à 10 ng/ml 

 

Nous avons souhaité dans un premier temps étudier l’impact du taux sérique de P selon un seuil de P 

à 10 ng/ml, définissant une ovulation adéquate d’après la littérature. 

 

2.1. Comparabilité des groupes 

 

Les deux groupes étaient comparables sur toutes les caractéristiques clinico-biologiques : l’âge (33,5 

± 4,7 vs 34,2 ± 4,3 p=0,242), l’IMC (24,1 ± 4,9 vs 25,1 ± 5,4 kg/m², p=0,147), le tabagisme (18,2% vs 

26,5% p=0,067), la nulliparité (71,4% vs 65,4% p=0,255), le taux sérique d’AMH (3,7 ± 2,8 vs 3,3 ± 2,6 

ng/ml p=0,303), l’étiologie de l’infertilité, l’épaisseur de l’endomètre (8,6 ± 1,8 vs 8,7 ± 1,9 mm 

p=0,958). Le nombre d’embryons transférés (1,4 ± 0,5 vs 1,4 ± 0,5 p=0,887), le stade embryonnaire 

(embryon J2 : 66,9% vs 67,8%, embryon J3 : 26,6% vs 21,3% et embryon J5 : 6,5% vs 10,9% p=0,219) 

et la qualité embryonnaire après dévitrification (bonne qualité embryonnaire : 82,5% vs 83,4% 

p=0,812 ; TOP embryon 49,4% vs 46,4% p=0,595) étaient similaires dans les deux groupes. Enfin, quel 

que soit le groupe, le dosage de P avait été réalisé majoritairement à l’aide du kit de dosage standard 

Abbott (76,0% vs 78,7% p=0,605).  

 

Ces données sont représentées dans le tableau 1. 
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Variables P < 10 ng/ml 

n = 154  

(139 patientes*) 

P ³ 10 ng/ml 

n=211  

(168 patientes*) 

      P-value        

Age (ans) 

IMC (kg/m²) 

Tabagisme n (%) 

Nulliparité n (%) 

AMH (ng/ml) 

Étiologies infertilité n (%) 

33.5 ± 4.7 

24.1 ± 4.9 

28 (18.2) 

110 (71.4) 

3.7 ± 2.8 

34.2 ± 4.3 

25.1 ± 5.4 

56 (26.5) 

138 (65.4) 

3.3 ± 2.6 

0.242  

0.147  

0.061  

0.255 

0.303 

0.338  

Masculine 

Tubaire 

Endométriose 

Inexpliquée 

Ovulatoire 

Mixte 

Épaisseur endomètre (mm) 

Nb embryons transférés 

Stade emb au transfert n (%) 

J2 

J3 

Blastocyste  

TOP embryon n (%) 

54 (35.1) 

18 (11.7) 

19 (12.3) 

34 (22.1) 

12 (7.8) 

17 (11.0) 

8.6 ± 1.8 

1.4 ± 0.5 

 

103 (66.9) 

41 (26.6) 

10 (6.5) 

76 (49.4) 

61 (28.9) 

39 (18.5) 

20 (9.5) 

41 (19.4) 

22 (10.4) 

28 (13.3) 

8.7 ± 1.9 

1.4 ± 0.5 

 

143 (67.8) 

45 (21.3) 

23 (10.9) 

98 (46.4) 

 

 

 

 

 

  

0.958 

0.887 

0.219 

 

 

 

0.595 

Bonne qualité emb n (%) 

Kit de dosage standard n (%) 

127 (82.5) 

117 (76.0) 

176 (83.4) 

166 (78.7) 

0.812 

0.605 

 

DS : déviation standard, IMC : indice de masse corporelle, AMH : hormone anti-müllérienne,  
P : progestérone, Nb : nombre, Emb : embryonnaire, J : jour 
*la somme du nombre de patientes dans chaque groupe est supérieure au nombre total de patientes (n=277) 
car 30 patientes ont eu un cycle avec un taux de P < 10 ng/ml et un autre cycle avec un taux de P ³ 10 ng/ml 
 
TABLEAU 1 - CARACTERISTIQUES CLINICO-BIOLOGIQUES SELON LE TAUX DE PROGESTERONE LE JOUR DU TRANSFERT 
(CONSIDERANT LE SEUIL A 10 NG/ML). 
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2.2. Impact du taux de progestérone le jour du transfert avec un seuil à 10 

ng/ml sur le taux de grossesse évolutive et les critères d’évaluation 

secondaires 

 

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes que ce soit sur le taux 

de grossesse évolutive (16,9% vs 16,6% p=1,000), ou bien sur les taux de grossesse débutante (29,9% 

vs 32,2% p=0,646), clinique (18,2% vs 18,0% p=1,000) et perte de grossesse avant 12 SA (43,5% vs 

48,5% p=0,701). Les issues de grossesse étaient donc comparables chez les patientes ayant un taux de 

P < 10 ng/ml ou celles ayant un taux ³ 10 ng/ml.  

Ces données sont mentionnées dans le tableau 2. 

 

Issues de grossesse P < 10 ng/ml 

n = 154 

(139 patientes*) 

P ³ 10 ng/ml 

n = 211 

(168 patientes*) 

P-value 

Grossesse débutante n/N (%) 

Grossesse clinique n/N (%) 

Perte de grossesse < 12 SA n/N (%) 

Grossesse évolutive n/N (%) 

46/154 (29.9) 

28/154 (18.2) 

20/46 (43.5) 

26/154 (16.9) 

68/211 (32.2) 

38/211 (18.0) 

33/68 (48.5) 

35/211 (16.6) 

0.646 

1.000 

0.701 

1.000 

 

SA : semaines d’aménorrhée 
*la somme du nombre de patientes dans chaque groupe est supérieure au nombre total de patientes (n=277) 
car 30 patientes ont eu un cycle avec un taux de P < 10 ng/ml et un autre cycle avec un taux de P ³ 10 ng/ml 
 
TABLEAU 2 - ISSUES DE GROSSESSE DANS LES DEUX GROUPES SELON LE TAUX DE PROGESTERONE LE JOUR DU 
TRANSFERT. 
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3. Analyse multivariée étudiant l’impact du taux de progestérone le jour du 

transfert sur le taux de grossesse évolutive et les critères d’évaluation 

secondaires 

 

Nous avons choisi de considérer le taux de P le jour du transfert comme une variable quantitative 

continue permettant une analyse plus fine et informative de son effet sur les critères d’évaluation par 

rapport à une prise en compte qualitative avec différents seuils. 

 

L’analyse multivariée a été ajustée sur l’âge, l’IMC, le tabac, l’épaisseur de l’endomètre, le nombre 

d’embryons transférés, le stade et la qualité embryonnaire ainsi que le kit de dosage. 

 

Nous n’avons pas retrouvé d’impact statistiquement significatif du taux de P le jour du transfert sur le 

taux de grossesse évolutive OR : 0,98 IC 95% [0,90-1,06] p = 0,66 ; ni sur la survenue d’une grossesse 

débutante OR : 1,03 IC 95% [0,96-1,09] p=0,44, clinique OR : 0,99 IC 95% [0,91-1,07] p=0,73 ou d’une 

perte de grossesse avant 12 SA OR : 1,05 IC 95% [0,95-1,17] p=0,34. 

 

L’âge maternel était statistiquement associé à la survenue d’une grossesse évolutive, débutante ou 

clinique (respectivement OR : 0,91 IC 95% [0 ,85-0,98] p<0,01 ; OR : 0,93 IC 95% [0,88-0,98] p<0,01 ; 

OR : 0,91 IC 95% [0,85-0,98] p<0,01) autrement dit une femme d’un an plus âgée avait une probabilité 

diminuée d’environ 9% d’obtenir une grossesse. L’âge n’était, par contre, pas statistiquement associé 

à la perte de grossesse avant 12 SA (OR : 1,03 IC 95% [0,94-1,14] p=0,47). 

Le transfert d’un embryon au stade blastocyste augmentait de plus de deux la probabilité de survenue 

d’une grossesse débutante par rapport au stade embryonnaire J2 (OR : 2,63 IC 95% [1,14-6,06] p=0,02), 

mais il augmentait aussi significativement la survenue de perte de grossesse avant 12 SA (OR : 8,03 IC 

95% [1,93-41,52] p<0,01) ainsi le transfert d’un blastocyste n’avait finalement pas d’impact 

statistiquement significatif sur la grossesse clinique ou évolutive dans notre étude. 

Nous n’avons pas retrouvé d’effet significatif de la qualité embryonnaire sur les différents critères 

d’évaluation. 

 

Ces données sont mentionnées dans le tableau 3. 
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G : Grossesse 
ORa : Odds Ratio ajustés 
Emb : embryonnaire 
* ajustement sur l’âge, l’IMC, le tabac, l’épaisseur de l’endomètre, le nombre d’embryons transférés, le stade 
et la qualité embryonnaire, le kit de dosage 
 
TABLEAU 3 - ANALYSE DE REGRESSION LOGISTIQUE MULTIVARIEE DES FACTEURS LIES AUX TAUX DE GROSSESSE 
EVOLUTIVE, DEBUTANTE, CLINIQUE ET PERTE DE GROSSESSE < 12 SA. 

 

Par défaut, le lien entre une variable quantitative (ici le taux de P le jour du transfert) et un critère 

d’évaluation binaire (ici le taux de grossesse) est linéaire et proportionnel. Or cette hypothèse est 

souvent fausse ; pour le prendre en compte nous avons utilisé la méthode des polynômes 

fractionnaires qui permet de mettre en évidence un lien qui n’est pas forcément linéaire et permet de 

visualiser si un effet seuil est identifiable.  

Cette méthode n’a pas mis en évidence de tendance significative sur l’impact de la variation du taux 

de progestérone le jour du transfert quel que soit le critère d’évaluation. Elle n’a pas permis d’identifier 

un effet seuil. Cependant, elle suggère qu’un taux de P environ entre 10 et 15 ng/ml le jour du transfert 

semblerait avoir un meilleur impact notamment sur les pertes de grossesse avant 12 SA mais ceci n’est 

pas significatif. 

A noter que dans les valeurs de progestéronémie élevées ou basses, l’intervalle de confiance est plus 

large du fait d’un effectif plus faible. 

 

La méthode des polynômes fractionnaires est représentée sur la figure 18. 

 

 G évolutive 

ORa* [95% IC] 

p 

G débutante 

ORa* [95% IC] 

p 

G clinique 

ORa* [95% IC] 

p 

Perte G < 12SA 

ORa* [95% IC] 

p 

Taux de P (ng/ml) 

Age (ans) 

Stade emb 

J2 

J3 

Blastocyste 

Bonne qualité emb 

Non 

Oui 

0.98 [0.90-1.06] 0.66 

0.91 [0.85-0.98] <0.01 

 

1 

0.61 [0.27-1.28] 0.21 

0.69 [0.19-1.99] 0.53 

 

1 

0.91 [0.38-2.29] 0.84 

1.03 [0.96-1.09] 0.44 

0.93 [0.88-0.98] <0.01 

 

1 

1.19 [0.65-2.15] 0.57   

2.63 [1.14-6.06] 0.02    

 

1 

1.09 [0.53-2.31] 0.82 

0.99 [0.91-1.07] 0.73 

0.91 [0.85-0.98] <0.01 

 

1 

0.57 [0.26-1.19] 0.15 

0.80 [0.25-2.14] 0.67 

 

1 

0.92 [0.39-2.31] 0.85 

1.05 [0.95-1.17] 0.34 

1.03 [0.94-1.14] 0.47 

 

1 

4.14 [1.36-13.79] 0.02 

8.03 [1.93-41.52] <0.01 

 

1 

1.84 [0.46-7.96] 0.40 
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G : Grossesse 

FIGURE 18 - PROBABILITE DES TAUX DE GROSSESSE EVOLUTIVE, DEBUTANTE, CLINIQUE ET PERTE DE GROSSESSE 
AVANT 12 SA ESTIMEE PAR REGRESSION LOGISTIQUE POUR UNE PATIENTE AYANT LES CARACTERISTIQUES 
MOYENNES DE L’ECHANTILLON EN FONCTION DU TAUX DE PROGESTERONE LE JOUR DU TRANSFERT. 
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4. Analyse en sous-groupes selon le kit de dosage utilisé 

 

Pour prendre en compte l’absence de standardisation concernant le kit de dosage, nous avons réalisé 

une analyse en sous-groupes sur les différents kits de dosage utilisés.  

La figure 19 met en évidence deux éléments.  

D’une part, là encore, il n’y avait pas d’effet statistiquement significatif du taux de P le jour du transfert 

embryonnaire sur les différents critères d’évaluation que ce soit en prenant en compte uniquement le 

kit standard ou les autres kits utilisés (OR kit standard : 0,99 95% IC [0,89-1,09] p=0,847 et OR autres 

kits :  0,96 95% IC [0,82-1,10] p=0,629 pour la grossesse évolutive). Autrement dit, les taux de grossesse 

n’étaient statistiquement pas corrélés au taux sérique de P le jour du transfert même chez les patientes 

pour qui la prise de sang avait été techniquée avec le même kit de dosage.  

D’autre part, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre le kit standard et les 

autres kits sur le dosage de P le jour du transfert que ce soit pour la grossesse évolutive (p=0,77) ou 

les autres critères d’évaluation. 

 

L’analyse en sous-groupes sur les kits de dosage est illustrée sur la figure 19. 
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G : Grossesse 
Kit standard = Abbott (78% des cas) 
Autres kits = Beckman, Roche, Vitros, Siemens, Vidas (22% des cas) 
*résultats ajustés sur l’âge, l’IMC, le tabac, l’épaisseur de l’endomètre, le nombre d’embryons transférés, le 
stade embryonnaire et la qualité embryonnaire, le kit de dosage 
 
FIGURE 19 - ODDS RATIO AJUSTES DU TAUX DE PROGESTERONE LE JOUR DU TRANSFERT EN FONCTION DU KIT DE 
DOSAGE UTILISE SELON LES DIFFERENTS CRITERES D’EVALUATIONS. LES P-VALUES EVALUENT LA DIFFERENCE ENTRE 
LES KITS DE DOSAGE UTILISES. 
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5. Analyse complémentaire : comparabilité des TEC inclus avec les TEC 

exclus sans dosage de progestérone le jour du transfert  

 

Nous avions recensé un nombre important de données manquantes au cours de notre période 

d’inclusion ; 39% des cycles de transfert d’embryons congelés ont dû être exclus car les patientes 

n’avaient pas réalisé leur dosage de P le jour du transfert embryonnaire. Afin d’évaluer la validité 

externe et garantir une meilleure robustesse de notre étude, nous avons souhaité comparer si les 

caractéristiques et les issues de grossesse dans notre population (TEC inclus avec dosage de P) étaient 

comparables aux cycles exclus à cause de l’absence de dosage de P. 

Les caractéristiques clinico-biologiques des patientes pour lesquelles les cycles de TEC ont été exclus 

de l’analyse en raison de l’absence de dosage de P étaient comparables aux cycles de TEC inclus que 

ce soit sur l’âge, l’IMC, le tabac, la nulliparité, le taux d’AMH, l’étiologie de l’infertilité, l’épaisseur de 

l’endomètre et le stade embryonnaire.  

Le nombre d’embryons transférés était statistiquement plus élevé chez les patientes n’ayant pas fait 

le dosage de P (1,5 ± 0,5 vs 1,4 ± 0,5 p=0,002) mais les embryons transférés étaient de moins bonne 

qualité par rapport aux cycles avec dosage de P (bonne qualité embryonnaire respectivement de 75,8% 

vs 83,0% p=0,026, TOP embryon respectivement 37,4% contre 47,7% p=0,012). 

Les issues de grossesse étaient tout de même identiques dans les cycles avec ou sans dosage de P. Le 

taux de grossesse évolutive était respectivement de 16,7% et 16,6% p=1,000, le taux de grossesse 

débutante de 31,2% et 30,2% p=0,790, taux de grossesse clinique 18,1% et 17,4% p=0,843 et enfin les 

pertes de grossesse avant 12 SA étaient également comparables 46,5% contre 45,0% p=0,878. 

 

La comparaison des cycles de TEC inclus avec les cycles exclus en lien avec l’absence de dosage de P 

figure dans le tableau 4. 
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DS : déviation standard, TEC : transfert d’embryons congelés, IMC : indice de masse corporelle, AMH : 
hormone anti-müllérienne, P : progestérone, Nb : nombre, Emb : embryonnaire, J : jour, SA : semaines 
d’aménorrhée 
 
TABLEAU 4 - CARACTERISTIQUES CLINICO-BIOLOGIQUES ET ISSUES DE GROSSESSE ENTRE LES TEC INCLUS AVEC 
DOSAGE DE PROGESTERONE ET TEC EXCLUS SANS DOSAGE DE PROGESTERONE LE JOUR DU TRANSFERT. 

 

 

TEC INCLUS  
avec dosage de P  
n = 365 
(277 patientes) 

TEC EXCLUS  
sans dosage de P 
n = 265 
(205 patientes) 

      
P-value 

Age (ans) 

IMC (kg/m²) 

Tabagisme n (%) 

Nulliparité n (%) 

AMH (ng/ml) 

Étiologies infertilité n (%) 

33.9 ± 4.5 

24.7 ± 5.2 

84 (23.0) 

248 (67.9) 

3.5 ± 2.7 

33.7 ± 4.1 

24.6 ± 4.9 

62 (23.4) 

187 (70.6) 

3.5 ± 2.8 

0.514 

0.845 

0.911 

0.493 

0.964 

0.214 

Masculine 

Tubaire 

Endométriose 

Inexpliquée 

Ovulatoire 

Mixte 

Épaisseur endomètre (mm) 

Nb embryons transférés 

Stade emb au transfert n (%) 

J2 

J3 

Blastocyste 

TOP embryon n (%) 

Bonne qualité emb n (%) 

115 (31.5) 

57 (15.6) 

39 (10.7) 

75 (20.5) 

34 (9.3) 

45 (12.3) 

8.7 ± 1.8 

1.4 ± 0.5 

 

246 (67.4) 

86 (23.6) 

33 (9.0) 

174 (47.7) 

303 (83.0) 

90 (34.0) 

53 (20.0) 

26 (9.8) 

40 (15.1) 

32 (12.1) 

24 (9.1) 

8.8 ± 1.6 

1.5 ± 0.5 

 

169 (63.8) 

78 (29.4) 

18 (6.8) 

99 (37.4) 

201 (75.8) 

 

 

 

 

 

 

0.102 

0.002 

0.197 

 

 

 

0.012 

0.026 

Grossesse débutante n/N (%) 

Grossesse clinique n/N (%) 

Perte de grossesse avant 12 SA n/N (%) 

Grossesse évolutive n/N (%) 

114/365 (31.2) 

66/365 (18.1) 

53/114 (46.5) 

61/365 (16.7) 

80/265 (30.2) 

46/265 (17.4) 

36/80 (45.0) 

44/265 (16.6) 

0.790 

0.843 

0.878 

1.000 
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DISCUSSION 

 

1. Résultats principaux et comparaison aux données de la littérature  

 

Après administration intra vaginale de 600 mg/j de P, le taux moyen de P le jour du TEC dans notre 

cohorte était de 11,1 ng/ml. Ceci était similaire aux études utilisant la même voie et la même dose de 

P exogène qui retrouvaient un taux moyen de P le jour du transfert de 11,4 ng/ml (138) et 12,3 ng/ml 

(139). 

Nous avons retrouvé une progestéronémie considérée comme basse le jour du transfert, inférieure à 

10 ng/ml, chez 42% de notre cohorte, ce chiffre semblait comparable à la littérature retrouvant une 

prévalence de 37 à 40% selon les études (138,139). Labarta et al. (140) en 2017 a retrouvé une 

prévalence plus faible : 25% de patientes avaient un faible taux sérique de P le jour du transfert 

embryonnaire. Mais le seuil choisi (inférieur à 9,2 ng/ml) était plus bas que celui de notre étude et la 

dose de P vaginale que recevaient les patientes était plus élevée (800 mg/j de P vaginale contre 600 

mg/j dans notre étude). 

Notre étude n’a pas mis en évidence d’impact statistiquement significatif du taux sérique de P le jour 

du transfert d’embryons congelés que ce soit sur le taux de grossesse évolutive ou sur les taux de 

grossesse débutante, clinique ou les pertes de grossesse avant 12 SA. Elle n’a pas permis d’identifier 

d’effet seuil, quel que soit le taux de P considéré, ayant un effet significatif sur les taux de grossesse. 

Ce résultat était discordant avec la littérature. Des études antérieures indiquent que l’utilisation de P 

par voie vaginale dans les cycles de TEC conduit à des taux sériques de P pendant la phase lutéale qui 

sont associés à l’issue de la grossesse (dosage de P 2 ou 3 jours après le TEC (137) ; dosage de P le jour 

du test d’hCG (142,143) ; dosage de P la veille du TEC (144)). 

Et même si peu d’études se sont intéressées précisément à évaluer l’effet du taux sérique de P le jour 

même du TEC sur les issues de grossesse ; elles ont montré que le taux de grossesse ou le taux de NV 

était statistiquement plus faible lorsque le taux de P était bas le jour du transfert (138,140). 

Sur une série de 211 patientes bénéficiant de transfert d’embryons issus de don d’ovocytes après 

préparation endométriale par un THS (800 mg/j de P vaginale), Labarta et al. en 2017 (140) a montré 

que le taux de grossesse évolutive était statistiquement plus faible si le la progestéronémie était 

inférieure à 9,2 ng/ml le jour du transfert (OR : 0,297 95% CI [0,113-0,779] p=0,013). Cette étude 

incluait des cycles de transferts embryonnaires frais et congelés. 
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L’étude rétrospective de Cédrin-Durnerin et al. en 2019 (138) menée sur 227 TEC autologues a montré 

qu’une concentration sérique de P le jour du transfert ³  10 ng/ml était statistiquement associée à un 

taux de NV plus élevé (OR : 2,75 95% IC [1,40-5,43] p=0,02). 

Enfin l’étude récente de Volovsky et al. en 2020 (139) menée sur 2010 cycles, en accord avec nos 

résultats, n’avait pas retrouvé de différence statistiquement significative sur les taux de grossesse 

clinique (OR : 1,20 95% IC [0,96-1,50] p=0,11) et de NV (OR : 1,22 95% IC [0,95-1,58] p=0,12) selon un 

seuil de P à 10 ng/ml le jour du TEC. Il n’y avait pas, non plus, de différence significative sur les taux de 

grossesse en considérant des seuils de P le jour du transfert à 5 ng/ml ou 20 ng/ml. Seul le taux de NV 

a été retrouvé comme étant statistiquement plus faible lorsque le taux de P le jour du transfert était 

inférieur à 5 ng/ml sur 106 cycles par rapport à un taux de P ³ 5 ng/ml (7,55% versus 15,86% p=0.02) ; 

suggérant qu’il existerait un seuil de P en dessous duquel le taux de NV serait plus faible. Toutefois, il 

est important de noter qu’un élément constituait un biais majeur dans cette dernière étude car la dose 

de P vaginale a été augmentée à la discrétion du clinicien lorsque le taux sérique de P le jour du 

transfert était inférieur à 8 ng/ml. Cela signifie également que le fait d’augmenter la dose de P vaginale 

n’a pas permis de rattraper l’impact négatif sur les NV pour les patientes ayant un taux sérique de P < 

5 ng/ml.  

L’absence d’amélioration des résultats malgré une augmentation des doses de P vaginale le jour du 

transfert avait déjà été rapportée dans l’étude de Cédrin-Durnerin et al. (138). Le doublement des 

doses de P vaginale de 600 à 1200 mg/j immédiatement après le transfert chez les patientes ayant une 

progestéronémie < 10 ng/ml, avait permis de corriger, chez plus de deux tiers des patientes, un taux 

de P ≥ 10 ng/ml. Mais les taux de grossesse et de NV n’étaient statistiquement pas différents entre les 

patientes pour lesquelles le taux sérique de P avait été corrigé par rapport aux patientes dont le taux 

restait < 10 ng/ml. Ainsi, l’intervention dans l’étude de Volovsky et al. (139) pourrait expliquer 

pourquoi aucune différence n'a été observée dans les résultats reproductifs entre les patientes avec 

des taux de P <10 ng/ml et ≥ 10 ng/ml (145,146).  

Bien que nos résultats ne soient pas significatifs, notre étude a suggéré qu’un taux de P avoisinant les 

10 - 15 ng/ml le jour du transfert serait meilleur sur l’impact des pertes de grossesse avant 12 SA ; cela 

peut vouloir dire qu’il serait bénéfique de maintenir un taux de P entre 10 et 15 ng/ml pendant la 

période d’implantation afin de diminuer le taux de perte de grossesse du premier trimestre. Cette 

hypothèse semble biologiquement plausible car l’endomètre est une cible incontestable de la P, et est 

cohérente avec l’accélération de la maturation endométriale bien connue lorsque le taux de P est trop 

élevé en fin de phase folliculaire dans les cycles frais après stimulation ovarienne, entrainant de moins 
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bons résultats (147). Peu d’études se sont intéressées à l’impact du taux de P sur le taux de perte de 

grossesse. L’étude de Labarta et al. (140) en 2017 n’avait pas retrouvé d’effet significatif. Alors que 

Kofinas et al. (148) dans une étude sur 213 TEC artificiel avec supplémentation par P IM, avait rapporté 

un taux de grossesse évolutive moindre et un taux de FCS plus élevé chez les patientes ayant une 

progestéronémie > 20 ng/ml le jour du TEC (25% vs 12%, p=0,01, RR : 0,45 95% IC [0,24-0,86]). Il est 

probable que les taux élevés de P le jour du transfert indiquent que des taux de P plus élevés sont 

atteints plus tôt et sont maintenus à des concentrations plus élevées. Cela peut avoir un effet direct 

sur la fenêtre d’implantation en la décalant précocement dans le temps. Une croissance et maturation 

endométriale accélérée pourrait désynchroniser le dialogue utérus - embryon. Lorsque l'endomètre 

devient réceptif à l'implantation avant que l'embryon n'atteigne un état compétent pour s’implanter, 

cela peut entraîner une diminution du taux d’implantation ou une implantation de mauvaise qualité.  

Nos résultats étaient ajustés sur les potentiels facteurs de confusion cliniquement pertinents, à savoir : 

l’âge de la patiente, le tabac, l’IMC, le nombre d’embryons transférés, le stade et la qualité 

embryonnaire ainsi que le kit de dosage ; qui sont des paramètres pouvant influencer l’implantation 

et le déroulement de la grossesse. Contrairement à l’étude de Cédrin-Durnerin et al. (138), nous 

n’avons pas ajusté nos résultats sur le taux d’AMH ou la diminution de réserve ovarienne (DOR) car 

une DOR diminue le nombre d'ovocytes ponctionnés mais n’a pas d’impact sur la qualité ovocytaire 

ou l'implantation (149) et il ne s’agit pas d’un bon facteur prédictif sur les résultats en TEC, après 

ajustement sur l’âge (150,151). (Exemple du modèle du don d'ovocytes chez des patientes atteintes 

d’insuffisance ovarienne prématurée avec une réserve ovarienne effondrée et pourtant une bonne 

implantation). Or, lors du TEC, la ponction ovocytaire et la fécondation in vitro ayant déjà eu lieu, le 

paramètre de DOR ne devrait pas avoir d'impact sur les issues de grossesse. Enfin et contrairement à 

l’étude Volovsky et al. (139), nous n’avons pas ajusté nos résultats sur la parité car ce paramètre ne 

semble pas influencer ni le taux sérique de P le jour du transfert, ni l’issue de la grossesse. 

Notons que les taux de grossesse retrouvés dans notre étude étaient globalement plus faibles 

comparés aux chiffres rapportés dans les études précédentes. Le taux de grossesse débutante était de 

31,2% dans notre étude contre environ 36% ou 40% dans les études précédentes (138,139). Mais ces 

deux dernières études définissaient une grossesse biochimique dès lors que le test d’hCG plasmatique 

était positif alors que nous définissions une grossesse débutante à partir d’un taux d’hCG plasmatique 

> 100 UI/L. Concernant le taux de grossesse clinique, il était de 18,1% dans notre étude, contre environ 

21% et 27% dans les études précédentes (138,139). Enfin, nous avons retrouvé un taux de grossesse 

évolutive de 16,7% contre environ 25% dans l’étude de Cédrin-Durnerin et al. (138). Ceci pourrait être 

en lien avec le transfert d’embryons majoritairement au stade précoce dans notre étude (TEC J2-J3 



 58 

dans 91% des cas) alors que les autres études s’intéressaient essentiellement ou exclusivement aux 

transferts de blastocystes. (138,139).  

Il a été démontré dans les cycles frais, que la culture prolongée avec transfert de blastocystes était 

supérieure au transfert d’embryons précoces notamment en termes de naissance vivante (152–154). 

En effet, la culture prolongée permet une sélection des embryons « fonctionnels » après mise en place 

et activation de leur génome embryonnaire et une sélection relative des embryons sans anomalie 

chromosomique (embryons dits euploïdes) (155). Cependant, cette stratégie entraine un risque accru 

d’annulation de transfert embryonnaire (156). Ainsi, le taux cumulé de grossesse ou de naissance 

vivante après transfert d’embryons frais et congelés n’était pas différent selon le stade embryonnaire 

précoce ou tardif, même si le délai était plus court pour obtenir une naissance vivante après transfert 

de blastocyste (152–154).  

 

2. Comment expliquer nos résultats 

 
Nous n’avons pas retrouvé d’effet statistiquement significatif du taux sérique de P le jour du transfert 

 sur le taux de grossesse évolutive, ni sur le taux de grossesse débutante, clinique ou perte de 

 grossesse au premier trimestre. Ceci pourrait s’expliquer par 3 possibilités : 

- Soit, en effet, parce qu’il n’existe réellement pas d’impact. 

- Soit par un défaut de puissance ; nous n’avons pas calculé le nombre de sujets nécessaires, peut-être 

fallait-il un effectif plus important pour mettre en évidence une différence statistiquement 

significative. Toutefois, nos intervalles de confiance sont assez étroits ce qui est peu en faveur d’un 

manque de puissance. De plus, notre effectif de 365 cycles était similaire à l’étude de Cédrin-Durnerin 

et al. (138) menée sur 227 cycles de TEC ou celle de Labarta et al. (140) chez 211 patientes. Seule 

l’étude de Volovsky et al.  (139) a été menée sur un effectif largement plus conséquent, 2010 cycles, 

et cette dernière a conclu à l’absence d’impact significatif du taux de P sur les grossesses cliniques.  

- Soit parce qu’il existe de nombreux biais dans notre étude. 
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3. Forces et limites de l’étude 

 

3.1. Forces de l’étude 

 

Toutes les études précédentes sur le sujet ont considéré le taux sérique de P le jour du transfert comme 

une variable qualitative catégorielle avec différents seuils. Elles ont donc comparé de façon binaire 

l’impact du taux sérique de P le jour du transfert sur le taux de grossesse selon un seuil arbitraire défini 

par une valeur plausible d’après la littérature (138,139) ou défini par la médiane ou un quartile 

provenant de la distribution de la population (140,144). 

Nous avons choisi de prendre en compte le taux de progestérone le jour du transfert comme une 

variable quantitative continue permettant une analyse plus fine de son effet par rapport à une prise 

en compte qualitative avec un seuil prédéfini. Elle permet aussi de visualiser si un effet seuil est 

identifiable. Cela permet également une meilleure puissance statistique pour montrer une éventuelle 

différence d’effet. Par défaut, le lien entre une variable quantitative et un critère d’évaluation binaire 

est linéaire et répond à la thèse de proportionnalité (une augmentation d’un point de progestérone 

s’accompagne toujours d’une même augmentation de probabilité d’être enceinte). Or cette hypothèse 

est souvent fausse, mais pour le prendre en compte nous avons utilisé la méthode des polynômes 

fractionnaires qui permet un lien non linéaire (hyperbole, parabole, effet plateau, etc.) qui ne retrouve 

pas non plus d’effet significatif.  

 

Par ailleurs, il s’agit d’une étude de cohorte prospective ayant un meilleur niveau de preuve que des 

études rétrospectives. 

 

Enfin, notre étude a été menée sur 365 cycles de TEC analysés ; cet effectif n’était pas négligeable par 

rapport aux données publiées (en dehors de l’étude de Volovsky et al.  (139)) et nous n’avons eu aucun 

perdu de vue. 
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3.2. Limites de l’étude 

 

Une des limites de notre étude est l’absence de standardisation « dans le lieu » concernant les kits de 

dosage utilisés. En effet, les patientes réalisaient leur prise de sang dans le laboratoire d’analyse de 

leur choix. Or, il s’agit d’un élément essentiel à prendre en compte (157). Cependant, la plupart des 

prélèvements sanguins étaient techniqués avec un kit standard majoritaire dans 78% des cas. De plus, 

nous avons ajusté nos résultats sur ce facteur de confusion potentiel et l’analyse en sous-groupes 

étudiant l’interaction du kit de dosage sur le taux sérique de P le jour du transfert n’a pas mis en 

évidence d’effet statistiquement significatif du kit de dosage sur les taux de grossesse. Sur ce point, la 

littérature rapporte des dosages standardisés dans un seul et même laboratoire. 

 

Une deuxième limite pourrait être l’absence de standardisation « dans le temps » concernant l’heure 

du prélèvement sanguin. En effet, les patientes réalisaient leur prise de sang à n’importe quelle heure 

le jour du transfert embryonnaire. Cependant, les prélèvements sanguins étaient réalisés 

majoritairement entre 7 heures et 10 heures le matin du transfert. Même si certains étaient réalisés 

plus tard dans la journée, cela ne devrait pas impacter les taux sériques de P car les patientes ont 

toutes été exposées à au moins 48 heures de P vaginale exogène avant le transfert. Or, d’après les 

études pharmacocinétiques, l’état d’équilibre, c’est-à-dire le moment où la concentration plasmatique 

de P est stable, serait atteint au bout de 48 heures. Sur ce point la littérature reste floue ; elle 

mentionne le plus souvent que les prélèvements sanguins sont réalisés avant le transfert 

embryonnaire mais n’indique pas d’heure exacte. 

 

Par ailleurs, les éléments pouvant interférer sur l’absorption vaginale de la P sont importants à prendre 

en compte. Un facteur de confusion potentiel serait le rapport sexuel au cours du cycle de TEC, car il a 

été démontré qu'il réduit les taux sériques de progestérone et donc l’absorption vaginale de P des 

femmes sous traitement (134). 

De plus, les variations inter-individuelles de l’absorption vaginale de la P restent un biais de confusion 

potentiel inhérent à l’étude car il s’agit d’un paramètre non contrôlable.  

Il semblerait également qu’il existe des variations intra-individuelles ou inter-cycle de l’absorption 

vaginale de la P. En effet, comme dans notre étude, il a été observé chez certaines patientes ayant 

reçu la même dose de P vaginale des taux sériques de P inférieurs ou supérieurs à 10 ng/ml selon leur 

cycle de TEC (138). Ainsi le fait de ne pas avoir pu utiliser, dans notre étude, une régression logistique 

mixte à effets aléatoires pour prendre en compte qu’une patiente ait pu réaliser plusieurs cycles a pu 

introduire un biais de confusion sur la variation intra-individuelle de l’absorption vaginale de P, bien 

que celle-ci soit associée au dosage de P le jour du transfert.  
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Comme nous l’avons vu, l’observance au traitement est primordiale chez les patientes ayant bénéficié 

d’un TEC en cycle artificiel car elles ne produisent pas de P endogène, essentielle au soutien de la phase 

lutéale pour espérer une grossesse : la supplémentation est donc obligatoire. Malheureusement 

l’observance des patientes est difficilement contrôlable et constitue un potentiel biais de confusion 

dans toutes les études sur le sujet.   

 

De plus, l’administration correcte de la P vaginale est importante car, de par la justification 

anatomique, l’effet de premier passage utérin est observé lorsque les comprimés de P vaginale sont 

placés dans le tiers supérieur du vagin (119). Là encore, il s’agit d’un potentiel biais de confusion non 

évaluable dans les études.  

 

Enfin, comme nous l’avons déjà évoqué, nous n’avons pas calculé le nombre de sujets nécessaires. 

Bien que nos intervalles de confiance soient assez étroits ce qui est peu en faveur d’un manque de 

puissance, ceci pourrait tout de même expliquer un défaut de puissance de l’étude et donc l’absence 

de différence statistiquement significative de nos résultats. 

 

 

4. Extrapolation des résultats  

 

Nous avons observé un nombre important de données manquantes concernant le dosage de P le jour 

du transfert (39% des cycles de TEC réalisés sur la période d’étude) liées à la mise en place progressive 

de cette pratique dans notre centre. Ceci ne constituait pas un biais de sélection car les patientes 

n’ayant pas réalisé le dosage de progestérone ont été exclues de l’analyse statistique. Toutefois, nous 

avons souhaité réaliser une analyse complémentaire pour évaluer la généralisabilité des résultats en 

vérifiant que la population incluse n’était pas trop différente de celle éligible.  

Nous avons comparé les caractéristiques et issues de grossesse chez les patientes incluses qui avaient 

fait le dosage de P avec celles que nous avons dû exclure car nous n’avions pas le dosage. Nous avons 

mis en évidence une comparabilité globale des patientes notamment sur les issues de grossesse ; 

permettant une meilleure extrapolation et robustesse de notre étude. 

 

Par ailleurs, notre population était représentative de la population infertile générale. Les femmes 

étaient en moyenne âgées de 33,9 ans (1) avec un IMC moyen inférieur à 30 kg/m² (24,7 kg/m²) (158). 

Les étiologies de l’infertilité retrouvées dans notre population étaient similaires à la distribution 

couramment retrouvée chez les couples ayant recours à l’AMP ; environ 30% de cause masculine, 30% 
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de cause féminine et 20% de cause inexpliquée. Le nombre moyen d’embryons transférés était de 1,4 

dans notre étude ce qui était comparable au nombre moyen de 1,2 embryons transférés en France en 

2018 (1). Par contre, le pourcentage de transferts d’embryons congelés au stade blastocyste était bien 

moindre dans notre étude ; seulement 9% par rapport au chiffre de 66,5% rapporté par l’Agence de 

Biomédecine concernant la part de culture prolongée lors de TEC en France en 2018.  Toutefois, 

l’Agence de Biomédecine signale que, selon les centres, le recours à la culture prolongée varie de 4,5% 

à 100% des tentatives de TEC. 

Le taux moyen de grossesse évolutive dans notre cohorte était de 16,7% ; relativement proche des 

résultats rapportés par l’Agence de Biomédecine en 2018 en France avec un taux de grossesse 

évolutive de 21,6%.  

 

 

5. Perspectives 

 

Tout d’abord, pour s’affranchir d’un potentiel défaut de puissance pouvant expliquer nos résultats, il 

serait intéressant de poursuivre l’inclusion afin d’augmenter l’effectif et la puissance statistique de 

notre étude. 

De plus, comme nous l’avons vu, il n’existe pas de consensus quant au soutien optimal de la phase 

lutéale dans la perspective d’un TEC artificiel que ce soit concernant la dose ou la voie d’administration 

de la P.  

Une première stratégie pourrait être d’administrer dès le début de la supplémentation des doses de P 

vaginale plus élevées à toutes les patientes considérant qu’aucune production de P endogène n’est 

possible chez ces femmes (131) ; cela a été rapporté comme un moyen d'optimiser les taux de 

grossesse tout en diminuant le risque de fausses couches (128). C’est pourquoi, dans notre centre 

depuis février 2020, la supplémentation par P vaginale a été augmentée de 600 mg/j à 800 mg/j pour 

toutes les patientes.  

Une deuxième stratégie pourrait être la modification de la voie d’administration de P. Concernant la 

voie IM, elle n’a pas montré de supériorité par rapport à la voie vaginale et les données sont 

contradictoires sur ce sujet. Par ailleurs, les études s’intéressant à l’intérêt du dosage de P le jour du 

TEC après supplémentation par P IM, sont là encore rares et les conclusions ne sont pas si claires. Elles 

ont rapporté un seuil de progesteronémie plus élevé, environ à 20 ng/ml, en lien avec l’absence de 

premier passage utérin. Même si deux études ont rapporté un taux de NV ou grossesse évolutive plus 
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faible lorsque le taux de P était inférieur à 20 ng/ml (159,160) ; des résultats contradictoires ont 

également été démontrés, les taux sériques de P au-dessus du seuil de 20 ng/ml le jour du transfert 

étant corrélés à des taux de grossesse significativement plus faibles (148).  

Concernant la voie SC, il s’agit d’une voie prometteuse même si elle n’a pas été évaluée en TEC 

précisément ; d’autant plus que la tolérance semblerait meilleure que la voie vaginale (124). La voie 

SC est efficace pour induire la transformation sécrétoire de l’endomètre en l’absence de P endogène 

(123) et des études sur le soutien de la phase lutéale en cycle frais ont démontré sa non-infériorité par 

rapport à la voie vaginale (125–127).  

Enfin, même si le meilleur protocole pour le TEC fait encore débat à ce jour, à la lumière de la littérature 

récente, le TEC en cycle stimulé pourrait être prometteur car, même s’il s’agit d’études rétrospectives, 

elles ont montré un taux de NV plus élevé en cycle stimulé par rapport au cycle artificiel (93,94).  
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CONCLUSION 

 

Actuellement, le nombre de transferts d’embryons congelés ne cesse de croitre chaque année, ce qui 

traduit l’évolution des pratiques notamment grâce à la technique de vitrification embryonnaire et la 

meilleure survie des embryons dévitrifiés. Le succès du TEC en cycle artificiel repose sur une 

préparation efficace de l’endomètre car le soutien lutéal demeure indispensable dans ce contexte. 

Le dosage de progestérone le jour du transfert d’embryons congelés pourrait être un marqueur 

permettant d’évaluer si la fenêtre d’implantation est optimale ou non en vue du transfert 

embryonnaire. Certaines études évoquent la possibilité d’un impact négatif d’un taux de progestérone 

bas le jour du transfert sur les chances de succès du TEC. 

Après ajustement sur les facteurs de confusion potentiels et contrairement aux principaux résultats de 

la littérature sur le sujet, notre étude n’a pas mis en évidence d’association statistiquement 

significative entre le taux sérique de progestérone le jour du transfert d’embryons congelés en cycle 

artificiel et les taux de grossesse évolutive, débutante, clinique ou les pertes de grossesse avant 12 SA. 

En considérant les biais de notre étude, nous sommes tout de même en droit de nous interroger sur 

l’intérêt clinique du dosage de progestérone le jour du transfert. 

Des recherches supplémentaires sont nécessaires dans ce domaine pour caractériser davantage la 

supplémentation optimale de progestérone ainsi que le rôle de la surveillance du taux sérique de 

progestérone dans les cycles de TEC artificiels. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 :  Classification des embryons à J2-J3 après la fécondation : Classification consensuelle des 

Biologistes des Laboratoires d’Étude de la Fécondation et de la Conservation de l’œuf (BLEFCO) 

1er chiffre : Nombre de blastomères, généralement de 4 à J2 et 8 à J3 

2ème chiffre : Forme des blastomères :  

1 = typique 

2 = atypique  

3ème chiffre : Taux de fragmentation :  

1 = inférieur à 10% 

2 = 10 à 50% 

3 = supérieur à 50% 
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Annexe 2 : Classification des blastocystes selon Gardner et Schoolcraft (1999) 

 

Chacune des trois parties de l’embryon est codifiée : 

Le blastocèle 

Le blastocyste est noté par un chiffre de 1 à 6, selon le volume de son blastocèle et son stade de 

développement. 

        

 

Le bouton embryonnaire et le trophectoderme 

Ils sont caractérisés par une lettre : A, B ou C, selon le nombre et l’aspect de ses cellules. La lettre A 

correspond toujours à la meilleure morphologie cellulaire. 

Gardner et al. ont défini le score embryonnaire au stade blastocyste permettant d’obtenir le meilleur 

taux d’implantation et de grossesse : il s’agit du score ³ 3AA qui désigne le « TOP quality blastocyst ».  
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RESUME 

 
Objectif : Évaluer l’impact du taux sérique de progestérone (P) le jour du transfert d’embryons congelés 
(TEC) sur le taux de grossesse évolutive dans les cycles artificiels. 
Méthodes : Étude de cohorte prospective unicentrique, observationnelle menée sur 365 cycles de TEC. 
Toutes les patientes ont reçu un traitement hormonal substitutif pour la préparation endométriale 
comprenant de l’œstradiol seul puis associé à 600 mg/jour de P vaginale. Toutes les patientes devaient 
réaliser un dosage de progestérone sérique le jour du transfert afin d’évaluer son impact sur la grossesse 
évolutive. Le seuil de 10 ng/ml a été utilisé, définissant une ovulation adéquate dans la littérature. Puis le 
taux de P le jour du transfert a été considéré comme une variable continue, permettant une analyse plus 
fine et informative de son potentiel effet sur les issues de grossesse. 
Résultats : Il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur les issues de grossesse lorsque la 
progestéronémie était inférieure ou supérieure à 10 ng/ml le jour du transfert ; que ce soit sur le taux de 
grossesse évolutive (16,9% versus 16,6% p = 1,00), ou bien sur les taux de grossesse débutantes (29,9% 
versus 32,2% p = 0,65), clinique (18,2% versus 18,0% p = 1,00) et perte de grossesse avant 12 SA (43,5% 
versus 48,5% p = 0,55). L’analyse de régression logistique multivariée n’a pas identifiée le taux sérique de P 
le jour du transfert comme étant un facteur statistiquement associé à la grossesse évolutive (OR : 1,00 
95%IC [0,91-1,09] p = 0,96). 
Conclusion : Notre étude n’a pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre le taux 
sérique de P le jour du transfert embryonnaire et les taux de grossesse évolutive. Des recherches 
supplémentaires sont nécessaires dans ce domaine pour caractériser davantage la supplémentation 
optimale de P ainsi que le rôle de la surveillance du taux de progestérone dans les cycles de TEC artificiels. 
 

ABSTRACT  
Impact of serum progesterone level on the day of artificial frozen-

thawed embryo transfer on ongoing pregnancy rate 
 
Objective: To evaluate the impact of serum progesterone (P) level on the day of frozen-thawed embryo 
transfer (FET) on ongoing pregnancy rate (OPR) in artificial endometrium preparation cycles. 
Methods: Prospective, unicentric, observational cohort study in 365 FET cycles. All patients received 
hormonal replacement therapy for endometrium preparation: administration of estradiol alone and then 
combined with administration of 600 mg/day vaginal micronized P. The threshold of 10 ng/ml was used, 
consistent with adequate ovulation in the literature. The P level on the day of embryo transfer was then 
considered as a continuous variable, allowing for a more detailed and informative analysis to evaluate its 
potential effect on pregnancy outcomes. 
Results: There was no statistically significant difference in pregnancy outcomes when progesterone levels 
were < 10 ng/ml or ³ 10 ng/ml/: ongoing pregnancy rate (16.9% versus 16.6% p = 1.00), biochemical 
pregnancy rate (29.9% versus 32.2% p = 0.65), clinical pregnancy rate (18.2% versus 18.0% p = 1.00) and 
first trimester pregnancy loss rate (43.5% versus 48.5% p = 0.55). Multivariate logistic regression analysis 
did not identify serum progesterone level on the day of transfer as a prognostic factor statistically 
associated with ongoing pregnancy rate (OR: 1.00 95%CI [0.91-1.09] p = 0.96). 
Conclusion: No statistically significant association was found in our study between serum progesterone 
levels on the day of embryo transfer and OPR. Additional research is needed to further characterize optimal 
progesterone supplementation and the role of progesterone monitoring in FET artificial cycles. 
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