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moments avec vous, notamment les petits-déjeuners entre deux transferts ou échographies, le pique-
nique a la gare d’eau, les parties de lasergame et de bowling et les midis badminton avec Aurélie et
Lolita.

Merci Lolita pour ce semestre passé ensemble, je penserai a toi plus tard quand j’ouvrirai tous mes
petits carnets remplis lors de ce stage. Je te souhaite plein de bonheur pour ta nouvelle vie de maman.
Merci Pauline d’avoir été une chef disponible et a I'écoute, et d’étre méme devenue une copine. Merci
pour tout ce que tu m’as appris au cours des deux semestres passés ensemble, a Pontarlier et en PMA.
C’est un plaisir de travailler avec toi, et de pouvoir discuter de tout et de rien pendant des heures
(méme si parfois, ¢a n’a pas contribué a notre efficacité au travail !).

Merci Anne-Sarah, Claire, Jean-Loup, Laurent, Marine et Yolande, et toute I'équipe du service de
gynécologie du CHU, pour vos enseignements de qualité et votre gentillesse a mon égard.

Merci Anne-Laure, Axelle, Diane, Eléa, Justine, Léia, Marie, Pauline, Philoméne et Sylvia pour ce
semestre au CHU, vous avez été des co-internes au top. C'était un plaisir de travailler avec vous, avec
toujours beaucoup de solidarité et de bonne humeur. Je garde un trés bon souvenir de ce semestre

15



qui n’a pourtant pas été le plus simple. Au plaisir de pouvoir courir de nouveau avec la team Utérun
au complet !

Merci Alice, Cyrine et Medhi pour votre bonne humeur, votre soutien et votre compagnie plus
gu’agréable dans le service de gynéco pendant 3 mois.

Merci Isabelle, de m’avoir accueilli au sein de votre cabinet ce semestre et de m’avoir accordé votre
confiance. Je vous remercie notamment pour votre enseignement de qualité en échographie.

A Mickaél,

Merci de partager ma vie depuis maintenant bient6t huit ans. Merci de me supporter
guotidiennement, de croire en moi, de me maintenir motivée quand je peux baisser les bras. Merci de
m’avoir poussé a choisir le métier de gynécologue, méme si le prix a payer a été de devoir m’exiler en
Franche-Comté (ce n’est pas si loin et plutét sympa, et tu as méme pris go(t aux terrains de trail a
Besancon). Merci d’étre mon partenaire pour toutes les épreuves de la vie. Je suis fiere de ta réussite,
et du chemin qu’on parcourt ensemble.

16



17



SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Ecole, de mes chers
condisciples, je promets et je jure, au nom de I'Etre
Supréme, d'étre fidele aux lois de I'nonneur et de la
probité, dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent, et n'exigerai
jamais un salaire au dessus de mon travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront
pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me sont
confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les maeurs,
ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je
rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai recue de
leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses !

Que je sois couvert d'opprobre et meprisé de mesconfreres
si 'y manque !

18



19



Table des matieres

[)  INTRODUGCTION....cetiiititteeiittieeeeitittee e sttt ee s stbteeessabeeeessabbeeessnbaeeessabaeeesaasbeeessnbeeessnnseaeessnssaeessnns 24
) MATERIELS ET METHODES......ciitititieiiiitte sttt ettt e sttt e s sttt e s st e e s sabe e e s sabeeeesrabeaeessanneeessnns 36
[IT)  RESULTATS ceetteeiitiee ettt ettt e e ettt e sttt e s sttt e e s ab et e e s saabe e e s sanbeeeesabaeeesaabbeeessanbeaeesnnseaeesansraeessnns 40
IV)  DISCUSSION ..iiiiiiiieiiitiee ettt ettt e ettt e s sttt e e sttt e e e s saabe e e s sabeeeessabaeeessabbaeesssnbeaessnnseaeesanssaeessnns 52
V) CONCLUSION ...otiiiiiiiiee ettt ettt e e ettt e sttt e s sbbe e e s sabe e e e ssabee e e s sasbaeessanbeeeesaabeeeessanbaeessnnreeessnsees 56
VI)  ANNEXES. ... ettt ettt ettt ettt sttt e sttt e sttt e bt e e sab et e sabe e s bt e e sabe e e sabee e bt e e s beeesareeeanreeeas 57
V) BIBLIOGRAPHIE ....c.uettiitieeetieeeette ettt ettt ettt et ettt e sttt e st e e bt e e sabe e e sabeesanbeesabeeesabeeeanneesas 61

20



21



LISTE DES ABREVIATIONS
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) INTRODUCTION

Aujourd’hui, en France 10 a 15% des couples en age de procréer consultent pour des difficultés
a concevoir un enfant. Pour répondre a ce besoin, une prise en charge en assistance médicale
a la procréation (AMP) peut leur étre proposée. Le code de la santé publique définit I’AMP
comme I’ensemble des pratiques cliniques et biologiques permettant la conception in vitro, la
conservation des gametes, tissus germinaux et embryons, le transfert d’embryons et
I'insémination artificielle (1).

Dans cette étude, nous nous intéresserons aux transferts d’embryons congelés (TEC) sur cycle
substitué au cours desquels le cycle menstruel est reproduit de facon artificielle. Le cycle
menstruel physiologique, ainsi que le déroulement d’un TEC seront détaillés dans la suite de
I'introduction.

Nous verrons que la progestérone est une hormone clé dans I'implantation embryonnaire. Or,
dans le cas des TEC sur cycle substitué, il n’y a pas de production endogéne de progestérone.
C’est pourquoi dans cette situation, il est primordial de soutenir la phase lutéale avec un
apport exogene de progestérone a doses optimales.

Il a été montré que le taux de naissances vivantes était significativement plus élevé lorsque la
progestéronémie dosée avant le transfert était supérieure a 10 ng/mL (2). Il semble
maintenant donc bénéfique de doser le taux sérique de progestérone avant de réaliser le
transfert pour dépister un défaut en supplémentation, qui pourrait étre la conséquence
d’échec d’implantation embryonnaire ou bien de fausse couche précoce (3).

C’est pourquoi le centre d’AMP du CHRU de Besangon a modifié son protocole concernant la
supplémentation en progestérone pour les TEC sur cycle substitué. Il n’y a actuellement pas
de recommandation officielle concernant la durée de supplémentation en progestérone, sa
posologie et sa voie d’administration pour optimiser les chances de grossesse.

Les modifications au sein de notre centre ont conduit au protocole suivant : réaliser un dosage
de la progestéronémie le lendemain du début de la supplémentation en progestérone par voie
vaginale et ajouter de la dydrogestérone par voie orale si le taux était considéré comme non
suffisamment élevé. Le seuil de 32 nmol/L (soit 10 ng/mL) a été fixé au sein de notre centre
(4). Auparavant, aucun dosage de progestéronémie n’était effectué, et seule la
supplémentation par progestérone vaginale était réalisée, sans ajout de dydrogestérone.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact sur les taux d’accouchements et de
fausses couches précoces de ce nouveau protocole, trois ans aprés sa mise en place.

24



1) Le cycle menstruel

Pour bien comprendre les différents protocoles de préparation endométriale dans le cadre
d’un TEC et I'’enjeu de la synchronisation entre I’endométre et I'embryon, il est important de
rappeler le déroulement d’un cycle menstruel physiologique.

Le cycle menstruel comprend deux phases successives, qui sont séparées par I'ovulation : la
phase folliculaire, puis la phase lutéale (5). On considére le premier jour des régles comme le
J1.

1. La phase folliculaire

Cette phase s’étend généralement du 1°" au 14°™¢ jour du cycle, mais la durée de cette phase
est variable et n’est pas identique chez toutes les femmes. C'est donc la durée de la phase
folliculaire qui définit la durée totale du cycle.

Le cycle menstruel débute par I’élévation transitoire de FSH (Hormone folliculo-stimulante),
induite par la chute des taux d’oestradiol et de progestérone suite a la protéolyse du corps
jaune du cycle précédent. En effet cette chute d’hormones entraine une levée du
rétrocontrole négatif sur |'axe gonadotrope hypothalamo-hypophysaire, et permet la
stimulation de la sécrétion de FSH (ouverture de la « fenétre de FSH »). La chute de la
progestéronémie en fin de phase lutéale du cycle précédent va également induire les
phénomenes inflammatoires, vasculaires et apoptotiques endométriaux a |'origine des
menstruations. Les menstruations débutent le 1°" jour du cycle et se terminent vers J6.

La FSH stimule la croissance de plusieurs follicules antraux. Cette croissance se fait de maniere
asynchrone car chaque follicule a une sensibilité a la FSH différente. On appelle follicule
« sélectionné » le premier follicule qui émerge de la cohorte, celui qui a la plus grande
sensibilité a la FSH.

Les follicules en croissance, sous I'effet de la FSH, sécretent progressivement de I'oestradiol.
A partir d’un certain seuil (vers le 8™ jour du cycle), 'augmentation d’oestradiol induit un
rétrocontrole négatif sur I’axe gonadotrope hypothalamo-hypophysaire, ce qui conduit a une
diminution des taux de FSH (fermeture de la « fenétre de FSH »). Ainsi, seul le follicule
« sélectionné » continue sa croissance, pour devenir le follicule « dominant » sous I'effet de
la FSH et de la LH (Hormone lutéinisante), et sécrete une quantité de plus en plus importante
d’oestradiol. Les autres follicules entrent en atrésie.

2. L'ovulation
L’élévation progressive du taux d’oestradiol au cours de la croissance folliculaire augmente la
sensibilité a la GnRH (Hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires) des cellules

gonadotropes antéhypophysaires et accélere la pulsatilité de la GnRH. Au-dessus d’un certain
seuil d’oestradiol, atteint autour du 14°™¢ jour du cycle, le rétrocontréle de I’oestradiol sur
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I’hypothalamus devient positif et induit une augmentation trés importante de la sécrétion de
LH, et dans une moindre mesure de FSH. Ce pic de LH va induire I'ovulation, qui se fait en deux

temps :

apoptose.

3. Laphase lutéale

Jusqu’a 36 heures apres le pic de gonadotrophines ont lieu la maturation folliculaire
(formation du complexe cumulo-ovocytaire, entouré d’'une couronne de cellules
folliculaires de la granulosa, lui permettant de « flotter » dans le liquide folliculaire) et
la maturation ovocytaire (reprise de la méiose du stade prophase | au stade de
métaphase Il).
36 a 40 heures apreés le pic de gonadotrophines a lieu I’expulsion du complexe cumulo-
ovocytaire dans les trompes utérines, aprés rupture de la paroi folliculaire et de I'apex
du cortex ovarien. Ce complexe cumulo-ovocytaire pourra survivre 24 a 48 heures
maximum en attendant un éventuel processus de fécondation, avant d’entrer en

Cette phase s’étend du 15°™¢ au 28°™ jour du cycle (pour un cycle d’une durée totale de 28
jours). Sa durée est toujours de 14 jours et identique chez toutes les femmes.

Une fois la période d’ovulation terminée, la pulsatilité de la GnRH ralentit et permet le
maintien d’une sécrétion pulsatile de la LH. Celle-ci va induire la restructuration du follicule
rompu et la formation du corps jaune. Sous I'effet de la sécrétion de la LH, le corps jaune
sécréte de la progestérone, de |'oestradiol et de I'inhibine A. La sécrétion de |la progestérone
induit progressivement la transformation sécrétoire de I’endometre et permet |'ouverture de
la fenétre d’implantation. Il s’agit d’une courte période au cours de laquelle la réceptivité de
la muqueuse vis-a-vis d’'un embryon est optimale. Cette période dure environ 4 jours et
s’étend entre le 7°™¢ et le 10°™¢ jour aprés le pic de LH.

Endomeétre
réfractaire

Endomeétre
non réceptif

Fenétre
Phase proliférative d'implantation

J J23
Phase|sécrétoire

Ji14 Ja2g

>

Figure 1 : Représentation chronologique de la fenétre d’implantation (6)
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En cas d’absence de fécondation et d’implantation d’embryon, le corps jaune rentre en
apoptose, aprés 12 a 14 jours d’existence : c’est le phénomene de lutéolyse. On observe donc
une baisse de progestérone, qui induit la survenue des menstruations, et une baisse des taux
d’oestradiol et d’inhibine A, qui permet I’ouverture de la fenétre de FSH du cycle suivant.

En cas de fécondation et d’implantation d’un embryon, le trophoblaste sécrete I’'hormone de
grossesse appelée hCG (human Chorionic Gonadotropin), qui permet le maintien du corps
jaune en empéchant sa lutéolyse. Il devient alors le corps jaune gravidique, qui poursuit la
sécrétion de progestérone, indispensable au maintien de la grossesse. En effet, la
progestérone induit une immunosuppression qui permet la tolérance du systéeme immunitaire
maternel vis-a-vis de 'embryon, puis du feetus et possede un effet myorelaxant sur les fibres
musculaires du myometre via une inhibition des récepteurs a I’ocytocine.

A partir de la 8™ semaine de grossesse, le trophoblaste prend le relais pour la sécrétion de
progestérone. La diminution progressive du taux d’hCG va induire la lutéolyse du corps jaune
gravidique.

2) Transfert d’embryon congelé

1. Le déroulement d’un TEC

Obtention d’un embryon en AMP :

Une tentative de fécondation in vitro (FIV) débute chez la femme par une stimulation
folliculaire via I'injection sous-cutanée de gonadotrophines. Il existe plusieurs protocoles de
stimulation, choisis par le clinicien en fonction de la cause de l'infertilité. Quel que soit le
protocole, le monitorage de la stimulation ovarienne repose sur I’association d’échographies
et de bilans hormonaux répétés. Ce monitorage permet de définir la date et I’heure exacte
du déclenchement de I’ovulation. La ponction folliculaire a lieu précisément 36 heures aprés
le déclenchement de I’ovulation, par voie trans-vaginale sous contréle échographique. Le
conjoint réalise le méme jour un prélévement de sperme, aprés 2 a 5 jours d’abstinence.

Les gametes féminins et masculins sont mis en contact par I’équipe de biologie, par FIV
« classique » qui reproduit in vitro le processus de fécondation naturelle, en mettant en
contact un ovocyte mature avec de nombreux spermatozoides ou par ICSI (injection
intracytoplasmique de spermatozoide) qui consiste a injecter directement un spermatozoide
sélectionné dans le cytoplasme de I'ovocyte mature recueilli. La technique est choisie en
fonction des parametres spermatiques.

Dans la majorité des cas, un transfert d’embryon frais a lieu deux, trois ou cing jours aprés la
fécondation. Les embryons surnuméraires obtenus sont congelés, c’est ce qu’on appelle la
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vitrification embryonnaire. lls pourront étre transférés quelques semaines, mois, voire années
plus tard.

Il n” a pas été mis en évidence de différence significative entre les transferts d’embryons frais
et congelés, en ce qui concerne le taux de naissances vivantes (7).

La viabilité des embryons est appréciée quotidiennement au microscope, afin de sélectionner
et de transférer des embryons de bon potentiel implantatoire (8).

La classification BLEFCO permet d’évaluer la qualité des embryons au stade précoce (J2 et J3) :
- ler chiffre : nombre de blastomeéres, généralementde4alJ2et8alJ3

- 2eme chiffre : forme des blastomeéres : 1 = typique, 2 = atypique

- 3eme chiffre : taux de fragmentation : de 1 = inférieur a 10% a 3 = supérieur a 50%

La classification de Garner permet d’évaluer la qualité des blastocystes (J5 et J6). Elle se base
sur la taille du blastocele (B1 a B6), I'aspect morphologique du trophectoderme (A a C) et de
la masse cellulaire interne (A a C).

ent harmonieux d’un embryon de J1 a J5 (8)
a : 2 pronucléi et 2 globules polaires / b : clivage précoce a J1 / c : embryon typique a quatre cellules a
J2:411 /d : embryon typique a huit cellules a J3 : 811 / e : embryon au stade morula a J4/f :
embryon au stade blastocyste a J5 : B4AA

Le transfert embryonnaire :

Le transfert d’embryon, qu’il soit frais ou congelé, se déroule de la méme maniére. La patiente
est installée en position gynécologique. Aprés la mise en place d’un spéculum, le clinicien
insére un guide au niveau du col utérin dans lequel il vient placer le cathéter souple, préparé
par le biologiste, qui contient le ou les embryons a transférer au sein de leur milieu de culture.
Ce geste est réalisé sous contrble échographique sus-pubien afin de s’assurer que les
embryons soient déposés lentement dans le fond de la cavité utérine. Le transfert
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embryonnaire est réalisé sans antalgie, et de préférence avec la vessie pleine pour faciliter le
passage du col utérin et I’échoguidage.

Figure 3 : Coupe sagittale de I'utérus en échographie par voie sus-pubienne montrant une image
échogeéne dans la cavité utérine correspondant au milieu de culture contenant le ou les embryons
transférés

Le nombre d’embryons transférés est déterminé le jour du transfert, aprés concertation entre
le couple, le clinicien et le biologiste. Il est en général préférable de transférer un seul
embryon, pour diminuer le risque de grossesse multiples et leurs complications (9). Dans
certains cas précis et en I'absence de contre-indication médicale, il est possible de transférer
deux voire exceptionnellement trois embryons (age supérieur a 38 ans, peu d’embryons de
bonne qualité obtenus, échec de plusieurs tentatives apres le transfert d’un seul embryon).

Le test de grossesse :

Un dosage plasmatique des B-hCG est réalisé 14 jours aprés la fécondation théorique (soit 12
jours apreés le transfert d’'un embryon J2, 11 jours apres le transfert d’'un embryon J3 et 9 jours
apres le transfert d’'un embryon au stade blastocyste).

En cas de résultat positif, au sein du centre d’AMP du CHRU de Besancgon, la suite de la prise
en charge est la suivante : deuxiéme dosage des B-hCG 4 jours plus tard, puis devant une
cinétique des B-hCG correcte, échographie précoce autour de 7 semaines d’aménorrhée (SA).

2. Circonstances conduisant a la réalisation d’un TEC

Le nombre d’embryons obtenus par FIV étant le plus souvent supérieur au nombre
d’embryons frais transférés, les embryons restants dits surnuméraires, peuvent étre
correctement conservés grace au processus de vitrification en vue d’un transfert ultérieur,
augmentant ainsi les potentialités de grossesse pour une méme tentative.
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Il existe certaines situations pouvant amener a congeler lintégralité de la cohorte
embryonnaire sans réaliser de transfert d’embryon frais, c’est ce qu’on appelle le « freeze-
all » :

- Unrisque d’hyperstimulation ovarienne : il s’agit le plus souvent de patientes atteintes
du syndrome des ovaires polykystiques, présentant une forte réponse a la stimulation
ovarienne par gonadotrophines, avec un taux sérique d’oestradiol tres élevé en fin de
stimulation.

- Des conditions non favorables a l'implantation embryonnaire: un endometre
inadéquat ou une élévation prématurée de la progestéronémie en fin de phase
folliculaire, qui entraine un décalage de la fenétre d’implantation. Le seuil retenu au
sein du centre d’AMP du CHRU de Besancgon est une progestéronémie > 5 nmol/L avant
le déclenchement de I’ovulation.

Il est donc primordial de réaliser correctement le monitorage échographique et biologique au
cours de la stimulation pour ne pas méconnaitre ces situations.

Un TEC a également lieu dans le cadre de dons d’embryons.

La place grandissante des TEC au cours des derniéres années s’explique en partie par
I'amélioration des techniques de vitrification qui permettent une meilleure survie
embryonnaire (10), au développement du transfert mono-embryonnaire (eSET) qui donne lieu
a un plus grand nombre d’embryons surnuméraires éligibles a la vitrification (9), et également
par la fréquence des situations conduisant au « freeze-all ».

Le rapport d’activité de 2021 de I’Agence de Biomédecine rapporte une augmentation du
nombre de TEC pratiqué en France. Les TEC représentaient en effet 45,8% des tentatives
d’AMP (hors inséminations intra-utérines) en 2020, contre 41,6% en 2019 (11).

3. La préparation endométriale

Il existe plusieurs protocoles de préparation endométriale dans le cadre d’un transfert
d’embryon congelé.

Sur un cycle spontané ou naturel :

Aucun traitement n’est administré a la patiente. On réalise une échographie autour de J9/J10
pour s’assurer de la croissance d’un follicule dominant, puis plusieurs contrdles biologiques
pour repérer le moment de I'ovulation, afin de pouvoir définir le jour du transfert.

Le cycle se déroule de maniere physiologique comme décrit précédemment. Le corps jaune
apparait en phase lutéale, et produit naturellement de la progestérone. Il n’y a donc pas
besoin de supplémentation exogéne en progestérone.

Le cycle naturel modifié correspond a un cycle naturel avec déclenchement de I'ovulation par
rhCG (OVITRELLE® 250 pg) lorsqu’un follicule est dominant et que I'endométre est d’épaisseur
et d’aspect satisfaisants. Une supplémentation par progestérone peut alors étre proposée.
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Sur un cycle stimulé :

La croissance d’'un ou de quelques follicules est permise par une stimulation ovarienne
« douce » grace a de faibles doses de FSH. On réalise un monitorage échographique pour
s’assurer de la réponse adéquate des follicules a la stimulation. L'ovulation est déclenchée par
I’administration de rhCG (OVITRELLE® 250 ug), qui mime le pic de LH. Il en résulte la formation
d’un corps jaune, dont le fonctionnement peut étre insuffisant (en raison de I'administration
brutale de rhCG ne reproduisant pas parfaitement le pic physiologique de LH, et de I’'absence
de pic de FSH au cours de I'ovulation). Nous faisons face a une insuffisance lutéale partielle,
gui nécessite un soutien de la phase lutéale a des doses modérées. Dans le centre d’AMP du
CHRU de Besancon, la progestérone naturelle micronisée est administrée par voie vaginale
(PROGESTAN® 200 pg, matin et soir) et est débutée deux jours aprés le déclenchement de
I’ovulation.

Sur un cycle substitué ou artificiel :

Le cycle menstruel est reproduit de maniére artificielle. La phase folliculaire est reproduite
grace a I'administration d’oestrogénes dés le 1¢" jour des régles, et permet la croissance de
I’endometre. Cet apport en oestrogenes se fait par voie orale ou par voie transdermique en
cas de facteurs de risque cardio-vasculaire ou de maladie thromboembolique veineuse, et sera
poursuivi tout le premier trimestre, en cas de grossesse évolutive.

Un contrdle échographique a lieu vers J14/J15, pour vérifier I'aspect de I'endomeétre. Si
I’endometre a un aspect hypo-échogene « en triple feuillet » et une épaisseur supérieure a 7
mm (12) (13), le transfert peut étre programmeé dans les jours qui suivent.

Cependant, I'apport en oestrogénes étant exogeéne, la suite du cycle menstruel ne se déroule
pas physiologiquement. Il n’y a pas de corps jaune, et donc pas de sécrétion de progestérone.
Nous faisons face dans ce cas a une insuffisance lutéale compléete, nécessitant inévitablement
un apport exogene en progestérone a des doses plus élevées.

Le protocole de supplémentation en progestérone dans le cadre des TEC sur cycle substitué
qui a été modifié dans le centre d’AMP du CHRU de Besangon en 2020, faisant I'objet de cette
étude, sera détaillé dans le paragraphe « Matériels et méthodes ».

Aucune étude n’a mis en évidence la supériorité d’un protocole par rapport aux autres (14)
(15) (16). Au sein du centre d’AMP du CHRU de Besancgon, la majorité des TEC est réalisée sur
un cycle substitué (en 2021, presque 80% des TEC ont été réalisés sur cycle substitué).
Cependant, les habitudes du centre ont récemment changé avec une augmentation du
nombre de TEC sur cycle naturel. En effet, ce protocole est moins contraignant pour les
patientes, moins pourvoyeur de manifestations thrombo-emboliques et cardio-vasculaires en
cours de traitement, et également associé a moins de prééclampsie et d’hypertension
artérielle gravidique en cas de grossesse (17) (18).

Le protocole de préparation endométriale est choisi parle clinicien principalement en fonction
de la durée et de la régularité des cycles menstruels de la patiente, de ses éventuelles contre-
indications au traitement hormonal et des protocoles utilisés lors des précédentes tentatives.
L'objectif commun de ces trois protocoles est de favoriser I'implantation embryonnaire en
optimisant la « fenétre d’implantation » qui permet une parfaite synchronisation entre un
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endomeétre réceptif et un embryon compétent (19) (20) (21). L’'hormone clé de cette période
est la progestérone.

3) La progestérone

1. Définition et réle

La progestérone est une hormone stéroide sécrétée physiologiquement de maniére pulsatile
par le corps jaune en phase lutéale sous le contréle hormonal de la LH. Elle induit une
transformation sécrétoire de I’endomeétre, permettant la décidualisation stromale,
I’ouverture de la fenétre d’implantation et contribue a I'immunotolérance maternelle.

En cas de grossesse, sa sécrétion est assurée par le corps jaune gravidique sous la dépendance
de I’"hCG, puis par le trophoblaste classiquement a partir de la 8™ semaine de gestation. La
progestérone induit le relachement des fibres musculaires lisses du myometre jusqu’au travail
(22).

Il est difficile d’interpréter le taux de la progestéronémie en milieu de phase lutéale d’un cycle
physiologique, du fait de la pulsatilité de sa sécrétion par le corps jaune. Cependant, plusieurs
études ont permis de considérer un taux sérique de progestérone en milieu de phase lutéale
supérieur a 10 ng/mL comme le reflet d’un corps jaune adéquate (23) (4) (24).

2. Intérét de son dosage avant un TEC

Diminution du taux de grossesses et augmentation du taux de fausses couches en cas de
progestéronémie basse :

Le role primordial de la progestérone dans I'implantation de I’embryon et la poursuite de la
grossesse a été décrit précédemment. Une progestéronémie trop basse pourrait donc étre a
I’origine d’un échec d’implantation ou de fausse couche précoce (3) (25) (26) (27) (28) (29)
(30).

L'étude d’l. Cédrin-Durnerin publiée en 2019 (2) s’intéresse a linfluence de la
progestéronémie le jour du transfert d’embryon sur le taux de naissances vivantes, dans le cas
des TEC sur cycle substitué. L'étude a inclus 227 patientes, qui ont toutes recu le méme
traitement (progestérone par voie vaginale a la dose de 200 mg 3 fois par jour), et I'ont débuté
deux jours avant le transfert d’un embryon J2, trois jours avant le transfert d’'un embryon J3
et cinq jours avant le transfert d’'un embryon J5. Le taux de naissances vivantes était
significativement plus important dans le groupe de patientes avec une progestéronémie
supérieure ou égale a 10 ng/mL.
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Variabilité inter-individuelle de la biodisponibilité de la progestérone :

La biodisponibilité d’'un médicament correspond a la quantité de ce médicament qui atteint la
circulation sanguine systémique et a quelle vitesse elle y parvient. Elle dépend donc de la voie
d’administration et de la forme galénique utilisées.

Concernant la progestérone, sa biodisponibilité est meilleure quand elle est administrée par
voie vaginale. En effet, lorsqu’elle est administrée par voie orale elle subit I'effet de premier
passage hépatique, ce qui diminue sa biodisponibilité.

La biodisponibilité maximale de la progestérone administrée par voie vaginale est atteinte
rapidement, en 2 a 6 heures, et se maintient a ce niveau pendant 24 heures, pour ensuite
diminuer progressivement en I’absence de nouvelle administration (31).

Cependant, il a été démontré que, malgré des formes galéniques et des posologies identiques,
la biodisponibilité de la progestérone administrée par voie vaginale peut varier fortement
d’une patiente a l'autre.

Bien que I'on observe de fortes variations physiologiques de la progestéronémie au cours de
la journée du fait de sa sécrétion pulsatile, il a été mis en évidence une différence majeure du
taux de progestérone entre les patientes malgré une supplémentation identique (32).

L'étude précédemment évoquée (2) nous montre également cette variabilité inter-
individuelle a travers le dosage de progestérone chez 227 patientes recevant un traitement
identique par voie vaginale. En effet, les progestéronémies vont de 2,3 ng/mL a 33 ng/mL,
avec une moyenne a 11,4 ng/mL.

Les caractéristiques des patientes ne différaient pas significativement entre le groupe avec
une progestéronémie basse (< 10 ng/mL) et le groupe avec une progestéronémie correcte (>
10 ng/mL).

Frequency

0 5 10 15 20 25 30 35
Serum progesterone levels on embryo transfer day (ng/ml)

Figure 4 : Répartition des progestéronémies de 227 patients recevant un traitement identique par
progestérone vaginale (2)
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Ces études illustrent la grande variabilité de la biodisponibilité de la progestérone vaginale
entre les patientes, et ne mettent pas en évidence de facteurs prédictifs de cette variation.

Les taux de progestéronémie étant trés variables et imprésibles, il semble bénéfique de
réaliser un dosage avant de réaliser le TEC, afin de pouvoir corriger si besoin le défaut de
supplémentation en ajoutant de la progestérone sous une autre forme par exemple.

3. Supplémentation dans le cadre des TEC sur cycle substitué

L'intérét de la supplémentation en progestérone pour les TEC sur cycle substitué afin de
combler le manque de sécrétion physiologique de progestérone du fait de I'absence de corps
jaune, ne fait maintenant plus aucun doute. Cependant, le moment précis de I'introduction et
de l'arrét de la supplémentation, la voie d’administration et la posologie optimale de
progestérone a administrer ne sont pas encore clairement établis.

Début et fin de la supplémentation :

Le moment de l'introduction de la supplémentation va déterminer le timing de I'ouverture de
la fenétre d’implantation. Le parametre le plus important a prendre en compte pour
déterminer le jour de I'introduction du traitement est le jour de développement de I'embryon
congelé a transférer. Le nombre de jours d’administration de progestérone avant le TEC, doit
correspondre au jour de développement de I'embryon transféré afin d’optimiser la fenétre
d’implantation (deux jours si I’embryon transféré est un J2, trois jours si 'embryon transféré
est un J3, cing jours si I’embryon transféré est un blastocyste) (33) (34) (35).

La supplémentation hormonale doit étre poursuivie jusqu’a ce que le trophoblaste prenne le
relais. Il est d’usage de poursuivre le traitement tout le premier trimestre de la grossesse, soit
jusqu’a 12 semaines d’aménorrhée.

Voie d’administration de la progestérone :

L’apport en progestérone peut se faire selon différentes voies d’administrations :
- Parvoie orale, sous forme de comprimés
- Parvoie vaginale, sous forme d’ovules ou de gel
- Sous forme injectable en intra-musculaire ou en sous-cutané

La supplémentation en progestérone par voie vaginale est la plus utilisée en France et en
Europe. Le principal avantage de cette voie d’administration est le premier passage utérin (36)
(37), qui assure des concentrations intra-tissulaires plus importantes qu’avec les autres voies
(38). Il n'y a cependant pas été mis en évidence la supériorité d’une voie d’administration par
rapport a une autre concernant le taux de naissances vivantes (39).
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Dose optimale de progestérone :

Il n’y a a ce jour pas de recommandation concernant la dose optimale de progestérone a
administrer. La posologie de progestérone varie selon les centres et les protocoles. En France,
on prescrit habituellement 400 a 1200 mg/j de progestérone par voie vaginale dans le cadre
des TEC sur cycle substitué (22). Il a récemment été montré qu’une augmentation des doses
de progestérone micronisée administrée par voie vaginale ne conduit pas a un taux de
grossesses plus important ou a un taux de fausses couches précoces plus faible. (40)
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l1)  MATERIELS ET METHODES

1) Type d’étude

Nous avons mené une étude observationnelle, monocentrique au sein du centre d’AMP du
CHRU de Besancon, avec un recueil rétrospectif des données entre le 1¢" janvier 2017 et le 31
décembre 2022.

2) Obijectifs de I’étude

L' objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact sur les taux d’accouchements et de
fausses couches précoces de I'ajout de dydrogestérone per os (DUPHASTON®) en cas de
progestéronémie basse pour les transferts d’embryons congelés sur cycle substitué (en
comparant I'ancien et le nouveau protocole).

L'objectif secondaire était d’évaluer, au sein du groupe ayant bénéficié du nouveau protocole,
I'impact sur les taux d’accouchements et de fausses couches précoces de |'ajout de
dydrogestérone per os (en comparant le groupe de patientes avec une progestéronémie < 32
nmol/L avant le transfert et un ajout de dydrogestérone, et le groupe de patientes avec une
progestéronémie > 32 nmol/L avant le transfert sans ajout de dydrogestérone).

3) Protocoles détaillés pour les TEC sur cycle substitué

- Ancien protocole (1ler janvier 2017 — 31 décembre 2019) :

Oestrogenes a débuter le premier jour des régles (J1), par voie orale (PROVAMES® 2mg, 3 ou
4 comprimés par jour) ou par voie transdermique (DERMESTRIL® : 150 ug tous les 3 jours) en
cas de facteurs de risque cardio-vasculaire ou de maladie thromboembolique veineuse.

Réalisation d’une échographie pelvienne vers J14/J15 pour évaluer I'endométre. Si
I’endometre avait un aspect hypo-échogene « en triple feuillet » et une épaisseur supérieure
a 7 mm, le transfert pouvait étre programmé dans les jours qui suivent, et la supplémentation
en progestérone débutée de la maniére suivante :

Progestérone naturelle micronisée administrée par voie vaginale (PROGESTAN® 200 mg, 2
ovules matin et soir), a débuter deux jours avant un transfert d’embryon J2, trois jours avant
un transfert d’embryon J3, cinq jours avant un transfert d’embryon au stade blastocyste
(J5/16).

- Nouveau protocole (1ler janvier 2020 — 31 décembre 2022) :

I Ny a pas eu de modification concernant I'apport en oestrogénes, ni les critéres
échographiques permettant de pouvoir programmer le transfert. La modification concerne
uniguement la supplémentation en progestérone, qui se déroulait de la maniere suivante :
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Progestérone naturelle micronisée administrée par voie vaginale (PROGESTAN® 200 mg, 2
ovules matin et soir) et dosage de la progestéronémie le lendemain du début de la
supplémentation, a J1. Selon le taux sérique de progestérone, la supplémentation était
différente. Le seuil de 32 nmol/L (soit 10 ng/mL) a été fixé au sein du centre d’AMP du CHRU
de Besangon.

e Si la progestéronémie était supérieure ou égale a 32 nmol/L, le traitement était
poursuivi sans modification et le transfert avait lieu comme prévu (a J2 si embryon
congelé a J2, a J3 si embryon congelé a J3 et a J5 si embryon congelé au stade
blastocyste).

e Sila progestéronémie était inférieure a 32 nmol/L, on ajoutait au traitement initial

une supplémentation par dydrogestérone per os (DUPHASTON® 10 mg, matin, midi
et soir), a débuter dés la réception des résultats de la prise de sang a J1.
Dans ce cas, si 'embryon transféré était un J2, le jour du transfert était décalé d’un
jour (a J3) pour que I'ajout de |la dydrogestérone per os puisse avoir le temps d’agir et
donc d’apporter un bénéfice. Si I’embryon était un J3 ou un blastocyste, il n’y avait pas
de modification du jour de transfert (J3 ou J5).

Dans les deux cas, cette supplémentation était stoppée lors de la réception du résultat négatif
des B-hCG, lorsque I'absence d’évolutivité de la grossesse était certaine ou a 12 SA en cas de
grossesse évolutive.

4) Criteres d’éligibilité

Critéres d’inclusion :

Toutes les patientes ayant réalisé un transfert d’embryon congelé sur cycle substitué dans le
centre d’AMP du CHRU de Besangon, entre le 1°" janvier 2017 et le 31 décembre 2022,
étaient éligibles.

A noter qu’il n’y a pas eu de TEC entre le 13/03/2020 et le 23/06/2020 en raison de la
fermeture du centre liée a la pandémie mondiale (Covid-19).

Criteres d’exclusion :
Nous avons exclu les TEC avec don d’ovocytes, don de spermatozoides ou accueil d’embryons.

5) Critere de jugement

Le critere de jugement principal était le taux d’accouchements (naissances aprés 22 SA ou
d’un nouveau-né pesant au moins 500g, qu’il soit né vivant ou mort).

Le critere de jugement secondaire était le taux de fausses couches précoces avant 12 SA, en
incluant : les grossesses biochimiques (B -HCG positifs) sans évolution vers le stade suivant, et
les grossesses cliniques/échographiques (présence d’un sac gestationnel avec un embryon et
une activité cardiaque a I’échographie entre 6 et 8 SA) sans évolution vers le stade suivant.
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6) Paramétres étudiés

Les données suivantes ont été recueillies a partir des logiciels de dossiers informatisés utilisés
dans le service (JFIV et Diamm) puis ont été anonymisées.

Chaque couple commencant une prise en charge en AMP recevait une information de I’Agence
de la Biomédecine concernant la possible exploitation de certaines données non identifiantes
de leur dossier médical dans le cadre de la recherche scientifique.

Pour chaque TEC, nous avons recueilli les données suivantes :

Caractéristiques de la femme :
e Age au moment du transfert
e Age au moment de la ponction
e |IMC (Indice de masse corporelle)
e Tabagisme : absent, actif ou sevré
e CFA (Compte des follicules antraux)

Caractéristiques de I’lhomme :
e Age au moment du transfert
e IMC
e Tabagisme : absent, actif ou sevré

Caractéristiques de I'embryon :

e Nombre d’embryons transférés : 1, 2 ou 3

e Jour de développement de I'embryon :J2/J3 ou J5/16

e Qualité de I'embryon, évaluée par les classifications BLEFCO pour les embryons
clivés (J2/J3) et de Gardner pour les blastocystes (J5/16). Les embryons classés 411
a J2, 811 a J3 et B4AA ou B5AA a J5/J6 ont été considérés comme étant
d’« excellente qualité » (13) (41). Les autres embryons ont été considérés comme
étant de « bonne qualité ».

Autres caractéristiques :

e Etiologie principale de I'infertilité

e Technique de fécondation : FIV, ICSI ou FIV support ICSI

e Voie d’administration des ocestrogenes: voie orale (PROVAMES®) ou
transdermique (DERMESTRIL®)

e Epaisseur de 'endomeétre (mm) a I"échographie, au moment de la décision de
débuter la supplémentation en progestérone

e Pour les patientes du groupe « Nouveau protocole » :
- Taux de progestérone (nmol/L) le lendemain du début de la supplémentation

par voie vaginale (PROGESTAN®)

- Ajout ou non de dydrogestérone par voie orale (DUPHASTON®)

Issue de la tentative : accouchement, fausse couche précoce, autre perte de grossesse,
absence de grossesse.
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7) Méthode statistique

Les résultats des données au sein de la population étudiée étaient présentés, pour les
variables qualitatives sous forme d’effectifs et de pourcentages et pour les variables
guantitatives sous forme de moyennes et d’écart-types.

Les variables qualitatives ont été comparées au moyen du test du Chi-2 de Pearson ou du test
exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5. Les variables quantitatives ont
été comparées au moyen du test de Student.

Pour s’affranchir des éventuels facteurs de confusion, nous avons réalisé des analyses
multivariées avec régression logistique.

Le seuil alpha était de 5%.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R.
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) RESULTATS

TEC sur cycle substitué
entre le 01/01/2017 et le
31/12/2019
(n=1747)

Exclusion :

98 dons d’ovocytes
13 dons de
spermatozoides

14 dons d’embryons

Ajout :

9 TEC réalisés entre le
01/01/2020 et le
31/12/2022, sans dosage
de la progestérone

o

A

TEC sur cycle substitué
entre le 01/01/2020 et
le31/12/2022
(n =756)

Exclusion :

97 dons d’ovocytes

12 dons de
spermatozoides

19 dons d’embryons
2 TEC avec données
mangquantes (car
ponction ovocytaire
faite au CHU de Dijon)
9 TEC sans dosage de
progestérone (passage
dans le groupe

« Ancien protocole »)

Ancien protocole

(n=631)

(n=617)

Nouveau protocole

Progestéronémie
> 32 nmol/L,
pas d’ajout

de dydrogestérone
(n=377)

Figure 5 : Diagramme de flux

/\

Progestéronémie
<32 nmol/L,
ajout de
dydrogestérone
(n =206)

Données
mangquantes
(n=34)
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Le groupe « Ancien protocole » regroupe 631 patientes, et correspond aux patientes ayant
réalisé un TEC avec une supplémentation en progestérone uniquement par voie vaginale
(PROGESTAN®), et n’ayant pas eu de dosage de la progestéronémie ni d’ajout de
dydrogestérone.

Le groupe « Nouveau protocole » regroupe 617 patientes, et correspond aux patientes ayant
réalisé un TEC avec une supplémentation en progestérone par voie vaginale (PROGESTAN®),
ayant eu un dosage de la progestéronémie et selon le taux de progestérone un ajout ou non
de dydrogestérone per os (DUPHASTON®).

Il'y avait 9 patientes ayant réalisé un TEC sur cycle substitué entre le 1¢" janvier 2020 et le 31
décembre 2022, qui nont pas eu de dosage de la progestéronémie. Ces patientes ont donc
été intégrées dans le groupe « Ancien protocole ». Dans la majeure partie des cas, ce dosage
n’a pas été réalisé pour des raisons organisationnelles (laboratoire fermé en raison d’un jour
férié, raisons personnelles).

Le groupe « Progestéronémie = 32 nmol/L, pas d’ajout de dydrogestérone » regroupe 377
patientes du nouveau protocole, ayant eu une supplémentation en progestérone uniquement
par voie vaginale (PROGESTAN®), sans ajout de dydrogestérone per os devant une
progestéronémie avant le transfert supérieure ou égale a 32 nmol/L.

Le groupe « Progestéronémie < 32 nmol/L, ajout de dydrogestérone » regroupe 206
patientes du nouveau protocole, ayant eu une supplémentation en progestérone par voie
vaginale (PROGESTAN®) et un ajout de dydrogestérone per os (DUPHASTON®) devant une
progestéronémie avant le transfert inférieure a 32 nmol/L.

1) Caractéristiques des populations

Les caractéristiques des populations dans les groupes « Ancien protocole » et « Nouveau
protocole » sont détaillées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques des populations dans les groupes « Ancien protocole » et « Nouveau

protocole »

Ancien protocole

Nouveau protocole

(n=631) (n=617) p-value
Age de la femme :
- Lejour de la ponction 31,6 (x4,5) 32,1 (+4,5) 0,081
- Lejour du transfert 33,3 (+4,3) 33,5(+4,4) 0,399
IMC de la femme 23,9 (+4,5) 24,2 (+4,9) 0,199
Tabagisme chez la femme : 0,943
- Absent 425 (67,9%) 422 (68,7%)
- Actif 130 (20,8%) 123 (20,1%)
- Sevré 71 (11,3%) 69 (11,2%)
- Données manquantes 5 3
CFA 21,5 (+ 10,3) 24,5 (+12,4) < 0,001
Age de 'homme 35,3 (+ 6,2) 35,5 (£ 6,2) 0,460
IMC de ’lhomme 25,8 (+5,2) 25,6 (+4,1) 0,455
Tabagisme chez ’homme : 0,002
- Absent 314 (50,8%) 288 (49,1%)
- Actif 227 (36,7%) 197 (33,6%)
- Sevré 77 (12,5%) 102 (17,3%)
- Données manquantes 13 30
Nombre d’embryons transférés : < 0,001
-1 418 (66,2%) 491 (79,6%)
-2 210 (33,3%) 126 (20,4%)
- 3 3 (0,5%) 0(0)
Jour de développement de I'embryon : <0,001
- 12/13 134 (21,2%) 50 (8,1%)
- I5/16 497 (78,8%) 567 (91,9%)
Qualité embryonnaire : <0,001
- Excellente 314 (49,8%) 205 (33,2%)
- Bonne 317 (50,2%) 412 (66,8%)
Apport en oestrogénes : < 0,001
- Voie orale 524 (83%) 439 (71,2%)
- Voie transdermique 107 (17%) 178 (28,8%)
Technique de fécondation : <0,001
- RV 309 (49%) 373 (60,4%)
- Icsl 310 (49,1%) 233 (37,8%)
- FIV support ICSI 12 (1,9%) 11 (1,8%)
Epaisseur de ’endométre (mm) : < 0,001
- <8 87 (15,1%) 137 (23,5%)
- 28et<10 292 (50,7%) 284 (48,7%)
- 210et<13 173 (30%) 133 (22,8%)
- 213 24 (4,2%) 29 (5%)
- Données manquantes 55 34
Etiologie principale de Pinfertilité : <0,001

- Masculine

- Ovulatoire

- Endométriose
- Tubaire

- Diminution de la réserve ovarienne (DOR)

- ldiopathique
- Autres

277 (43,9%)
76 (12%)
55 (8,7%)

75 (11,9%)

0 (0%)

136 (21,6%)

12 (1,9%)

231 (37,4%)
78 (12,7%)
86 (13,9%)
66 (10,7%)
11 (1,8%)
137 (22,2%)
8 (1,3%)

Les caractéristiques sont présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages pour les variables qualitatives
(n(%)), et sous forme de moyennes et d’écart-types pour les variables quantitatives (moyenne (+écart-type)).
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Les groupes « Ancien protocole » et « Nouveau protocole » sont comparables sur quelques
caractéristiques clinico-biologiques (I’age, I'lMC et le tabagisme chez la femme, et I'age et
I"IMC chez I’homme).

Cependant, on observe une différence significative entre les deux groupes concernant le CFA,
le tabagisme chez I’lhomme, le nombre d’embryons transférés, le jour de développement de
I’embryon, la qualité embryonnaire, la voie d’administration des oestrogenes, la technique de
fécondation, I’épaisseur de I'endomeétre, et I’étiologie principale de I'infertilité.

L'analyse multivariée inclura donc ces variables qui peuvent influencer les résultats des
tentatives et donc constituer des facteurs de confusion.

Pour répondre a I'objectif secondaire, nous avons défini deux groupes au sein des patientes
ayant bénéficié du nouveau protocole, selon leur taux de progestérone avant le transfert et
donc I'ajout ou non de dydrogestérone par voie orale (DUPHASTON®).

Les caractéristiques des populations dans les groupes « Progestéronémie > 32 nmol/L, pas
d’ajout de dydrogestérone » et « Progestéronémie < 32 nmol/L, ajout de dydrogestérone »
sont détaillées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des populations ayant bénéficié du nouveau protocole, en fonction de

I’ajout ou non de dydrogestérone

Progestéronémie 2 32
nmol/L, pas d’ajout

Progestéronémie < 32
nmol/L, ajout de

de dydrogestérone dydrogestérone p-value
(n=377) (n = 206)
Age de la femme :
- Lejour de la ponction 32,3 (x4,6) 31,6 (x4,2) 0,045
- Lejour du transfert 33,6 (+4,5) 33,1(+4,2) 0,137
IMC de la femme 24,6 (x5,1) 23,5 (+4,5) 0,005
Tabagisme chez la femme : 0,003
- Absent 243 (64,6%) 160 (78,4%)
- Actif 83(22,1%) 28 (13,7%)
- Sevré 50 (13,3%) 16 (7,9%)
- Données manquantes 1 2
CFA 25,5 (£ 13,1) 23 (£ 10,9) 0,016
Age de 'homme 35,8 (£ 6,2) 35,1 (+5,9) 0,171
IMC de ’lhomme 25,8 (+4,1) 25,3 (+3,8) 0,193
Tabagisme chez ’homme : 0,734
- Absent 175 (48,9%) 98 (50,2%)
- Actif 123 (34,4%) 61 (31,3%)
- Sevré 60 (16,7%) 36 (18,5%)
- Données manquantes 19 11
Nombre d’embryons transférés : 0,182
-1 305 (80,9%) 157 (76,2%)
-2 72 (19,1%) 49 (23,8%)
- 3 0 (0%) 0 (0%)
Jour de développement de I'embryon : 0,407
- 12/13 33 (8,8%) 14 (6,8%)
- I5/16 344 (91,2%) 192 (93,2%)
Qualité embryonnaire : 0,429
- Excellente 125 (33,2%) 75 (36,4%)
- Bonne 252 (66,8%) 131 (63,6%)
Apport en oestrogénes : 0,064
- Voie orale 260 (69%) 157 (76,2%)
- Voie transdermique 117 (31%) 49 (23,8%)
Technique de fécondation : 0,259
- RV 235 (62,3%) 120 (58,2%)
- Icsl 133 (35,3%) 84 (40,8%)
- FIV support ICSI 9 (2,4%) 2 (1%)
Epaisseur de ’endométre (mm) : 0,726
- <8 83 (22%) 54 (26,2%)
- 28et<10 187 (49,6%) 97 (47,1%)
- 210et<13 88 (23,3%) 45 (21,8%)
- 213 19 (5,1%) 10 (4,9%)
Etiologie principale de Pinfertilité : 0,938
- Masculine 138 (36,6%) 80 (38,8%)
- Ovulatoire 52 (13,8%) 22 (10,7%)
- Endométriose 49 (13%) 30 (14,6%)
- Tubaire 40 (10,6%) 22 (10,7%)
- DOR 7 (1,9%) 4 (1,9%)
- ldiopathique 87 (23,1%) 45 (21,8%)
- Autres 4 (1%) 3(1,5%)

Les caractéristiques sont présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages pour les variables qualitatives
(n(%)), et sous forme de moyennes et d’écart-types pour les variables quantitatives (moyenne (+écart-type)).
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Ces deux groupes sont comparables sur la majorité des caractéristiques clinico-biologiques
(I'age de la femme lors du transfert, I’age, I'IlMC et le tabagisme chez ’lhomme, le nombre
d’embryons transférés, le jour de développement de I'’embryon, la qualité embryonnaire, la
voie d’administration des oestrogenes, la technique de fécondation, |'épaisseur de
I’endometre et I’étiologie principale de l'infertilité).

Cependant, on observe une différence significative entre les deux groupes concernant I’age
de la femme lors de la ponction, I'IMC de la femme, le tabagisme chez la femme, et le CFA.

Les taux de progestérone avant le transfert ont été recueilli chez 580 patientes. Elles ont recu
le méme traitement a la méme posologie (PROGESTAN® 200 mg, 2 ovules matin et soir) et ont
toutes réalisé la prise de sang le lendemain du début de la supplémentation. Les
progestéronémies vont de 9,3 nmol/L (soit 2,9 ng/mL) a 138 nmol/L (soit 43,4 ng/mL), avec
une moyenne de 39,2 nmol/L (soit 12,4 ng/mL).
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Figure 6 : Histogramme des progestéronémies des patientes ayant bénéficié du nouveau protocole

2) Objectif principal : résultats en fonction du protocole utilisé

1. Analyse univariée

Taux d’accouchements, sur toute la population (n=1248) :

Tableau 3 : Taux d’accouchements en fonction du protocole utilisé

Accouchement Pas
d’accouchement OR [IC 2 95%] p-value
n (%)
n (%)
Ancien protocole 155 (24,6%) 476 (75,4%) 1
Nouveau protocole 138 (22,4%) 479 (77,6%) 0,89 [0,68-1,16] 0,423
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Le taux d’accouchements avec le nouveau protocole (22,4%) est inférieur au taux
d’accouchements avec I’ancien protocole (24,6%). Les chances d’accouchements avec le
nouveau protocole (en comparaison avec I’ancien protocole) sont multipliées par 0,89, et sont
donc diminuées. La différence est cependant non significative (OR 0,89 ; IC95% [0,68-1,16] ; p

=0,423).

Taux de fausses couches précoces, parmi les grossesses débutantes (n=446) :

Tableau 4 : Taux de fausses couches précoces parmi les grossesses débutantes en fonction du

protocole utilisé

Fausse couche

Pas de fausse

précoce couche précoce OR [IC a 95%] p-value
n (%) n (%)
Ancien protocole 82 (34,5%) 156 (65,5%) 1
Nouveau protocole 63 (30,3%) 145 (69,7%) 0,82 [0,55-1,23] 0,36

Parmi toutes les grossesses débutantes, le taux de fausses couches précoces avec le nouveau
protocole (30,3%) est inférieur au taux de fausses couches précoces avec I’ancien protocole
(34,5%). Les risques de fausses couches précoces avec le nouveau protocole (en comparaison
avec I'ancien protocole) sont multipliés par 0,82, et sont donc diminués. La différence est
cependant non significative (OR 0,82 ; IC95% [0,55-1,23] ; p = 0,36).

2. Analyse multivariée

L’objectif de ces analyses multivariées est de s’affranchir d’éventuels facteurs de confusion,
en ajustant sur les caractéristiques qui different significativement dans les groupes a

comparer, et qui peuvent influencer le résultat des tentatives.

Grace a cette analyse, l'influence du protocole a été évaluée a age féminin, IMC féminin, CFA,
nombre d’embryons transférés, jour de développement de I’embryon, qualité embryonnaire,
voie d’administration des oestrogenes, technique de fécondation et épaisseur de I'endométre

égaux.
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Taux d’accouchements :

Tableau 5 : Influence du protocole sur le taux d’accouchements aprés ajustement sur les potentiels

facteurs de confusion

OR[IC a 95%] p-value
Protocole utilisé :
- Ancien protocole 1
- Nouveau protocole 0,96 [0,72-1,29] 0,809
Facteurs de confusion potentiels :

- Age de la femme (lors de la ponction) 0,96 [0,92-0,99] 0,012
- IMCde lafemme 0,98 [0,95-1,01] 0,257
- CFA 0,99 [0,99-1,01] 0,941
- Nombre d’embryons transférés :

1 1

Plusieurs (2 ou 3) 1,68 [1,22-2,29] 0,001
- Jour de développement de I'embryon :

12/13 1

15/16 1,18 [0,78-1,82] 0,433
- Qualité embryonnaire :

Bonne 1

Excellente 1,03 [0,76-1,38] 0,861
- Apport en oestrogénes :

Voie transdermique 1

Voie orale 1,42 [0,97-2,12] 0,078
- Technique de fécondation :

FIV 1

FIV+ICSI 2,08 [0,76-5,23] 0,128

ICSI 1,28 [0,97-1,72] 0,084
- Epaisseur de 'endomeétre (mm) :

<8 1

>8et<10 0,83 [0,57-1,21] 0,333

>10et< 13 0,78 [0,51-1,20] 0,254

>13 0,72 [0,33-1,49] 0,401

OR (Odds Ratio) :

- Pour les variables qualitatives : nombre par lequel les « risques » d’accouchements sont multipliés par
rapport a la modalité de référence.

- Pour les variables quantitatives : nombre par lequel les « risques » d’accouchement sont multipliés, a
chaque fois que la variable augmente d’une unité.

Cette analyse multivariée permet de répondre a I’objectif principal de cette étude. Les chances
d’accouchements avec l'utilisation du nouveau protocole (par rapport a l'utilisation de
I’ancien protocole) sont multipliées par 0,96, et sont donc quasiment inchangées, voire tres
légérement diminuées, sans que la différence soit statistiquement significative (OR 0,96 ;
IC95% [0,72-1,29] ; p=0,809). Et ce, apres ajustement sur les potentiels facteurs de confusion.

Indépendamment des autres facteurs, un age plus faible de la femme lors de la ponction

ovocytaire et le transfert de plusieurs embryons augmentent significativement le taux
d’accouchements. En effet lorsque I’'age de la femme lors de la ponction augmente d’une
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année, les chances d’accouchement sont multipliées par 0,96 et donc diminuées de 4% (OR
0,96 ; 1C95% [0,92-0,99] ; p = 0,012). Le transfert de plusieurs embryons (en comparaison au
transfert d’un seul embryon) permet de multiplier les chances d’accouchement par 1,68 (OR

1,68 ;1C95% [1,22-2,29] ; p = 0,001).

On observe une augmentation proche de la significativité du taux d’accouchements avec
I'utilisation des oestrogenes par voie orale (en comparaison a la voie transdermique), et avec
I"utilisation de I'ICSI (en comparaison a la FIV). Les chances d’accouchement sont multipliées
par 1,42 avec l'utilisation des oestrogéenes par voie orale (OR 1,42 ; 1IC95% [0,97-2,12]; p =

0,078), et par 1,28 en cas d’ICSI (OR 1,28 ; IC95% [0,97-1,72] ; p = 0,084).

Taux de fausses couches précoces :

Tableau 6 : Influence du protocole sur le taux de fausses couches précoces apres ajustement sur les

potentiels facteurs de confusion

OR[IC a 95%] p-value
Protocole utilisé :
- Ancien protocole 1
- Nouveau protocole 0,82 [0,52-1,29] 0,392
Facteurs de confusion potentiels :

- Age de lafemme (lors de la ponction) 1,04 [0,99-1,10] 0,121
- IMCde la femme 1,04 [0,99-1,09] 0,101
- CFA 1,01 [0,99-1,03] 0,399
- Nombre d’embryons transférés :

1 1

Plusieurs (2 ou 3) 0,64 [0,39-1,04] 0,077
- Jour de développement de I'’embryon :

12/13 1

J5/16 1,21 [0,63-2,41] 0,583
- Qualité embryonnaire :

Bonne 1

Excellente 1,06 [0,67-1,69] 0,802
- Apport en oestrogenes :

Voie transdermique 1

Voie orale 1,03 [0,56-1,94] 0,916
- Technique de fécondation :

FIV 1

FIV+ICSI 0,28 [0,01-1,64] 0,237

ICSI 0,79 [0,51-1,23] 0,309
- Epaisseur de 'endomeétre (mm) :

<8 1

>8et<10 1,42 [0,77-2,69] 0,269

>10et< 13 1,74 [0,88-3,50] 0,113

>13 1,27 [0,36-4,07] 0,689

OR (Odds Ratio) évaluant les risques de fausses couches précoces.
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Les risques de fausses couches précoces avec I'utilisation du nouveau protocole (par rapport
a l'utilisation de I’ancien protocole) sont multipliés par 0,82 et sont donc diminuées, sans que
la différence ne soit statistiquement significative (OR 0,82 ; IC95% [0,52-1,29] ; p = 0,392).

3) Objectif secondaire : résultats au sein du nouveau protocole en fonction de

I’ajout ou non de dydrogestérone

Pour rappel, la dydrogestérone était ajoutée en fonction du taux de progestérone avant le

transfert :

- Pas d’ajout de dydrogestérone, en cas de progestéronémie > 32 nmol/L
- Ajout de dydrogestérone, en cas de progestéronémie < 32 nmol/L

1. Analyse univariée

Taux d’accouchements (n=583) :

Tableau 7 : Taux d’accouchements en fonction de la progestéronémie et de I'ajout de

dydrogestérone
Accouchement Pas Données
d’accouchement OR[IC 2 95%] p-value
n (%) mangquantes
n (%)
Pasdiajoutde | g, ;) o)) 293 (78,3%) 3 1
dydrogestérone
Ajout d,e 53 (25,7%) 153 (74,3%) 0 1,25 [0,84-1,86] 0,303
dydrogestérone

Il'y a 3 patientes dans le groupe « Pas d’ajout de dydrogestérone » avec une évolutivité de la
grossesse a 3 mois confirmée, qui ont ensuite été perdues de vue.

Le taux d’accouchements en cas d’ajout de dydrogestérone (25,7%) est supérieur au taux
d’accouchements sans ajout de dydrogestérone (21,7%). Les chances d’accouchements en
cas d’ajout de dydrogestérone (par rapport a I'absence d’ajout de dydrogestérone) sont
multipliées par 1,25, et sont donc légérement augmentées. La différence est cependant non
significative (OR 1,25 ; IC95% [0,84-1,86] ; p = 0,303).

Taux de fausses couches précoces, parmi les grossesses débutantes (n=202) :

Tableau 8 : Taux de fausses couches précoces parmi les grossesses débutantes en fonction de la
progestéronémie et de I’ajout de dydrogestérone

Fausse couche Pas de fausse
précoce couche précoce OR [IC a 95%] p-value
n (%) n (%)
Pas d’ajout de 35 (29,2%) 85 (70,8%) 1
dydrogestérone
Ajout de 26 (31,7%) 56 (68,3%) 1,13[0,61-2,07] 0,757
dydrogestérone
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Parmi toutes les grossesses débutantes avec le nouveau protocole, le taux de fausses couches
précoces en cas d’ajout de dydrogestérone (31,7%) est supérieur au taux de fausses couches
précoces sans ajout de dydrogestérone (29,2%). Les risques de fausses couches précoces en
cas d’ajout de dydrogestérone (par rapport a I'absence d’ajout de dydrogestérone) sont
multipliés par 1,13, et sont donc légerement augmentés. La différence est cependant non
significative (OR 1,13 ; 1C95% [0,61-2,07] ; p = 0,757).

2. Analyse multivariée
De la méme maniére que précédemment, l'influence de I'ajout de dydrogestérone a été
évaluée a age féminin, IMC féminin, tabagisme féminin, CFA et voie d’administration des
oestrogénes égaux, afin de s’affranchir d’éventuels facteurs de confusion.

Taux d’accouchements :

Tableau 9 : Influence de la progestéronémie et de I'ajout de dydrogestérone sur le taux
d’accouchements aprés ajustement sur les potentiels facteurs de confusion

OR[IC a 95%] p-value
Ajout ou non de dydrogestérone :
- Pas d’ajout de dydrogestérone 1
- Ajout de dydrogestérone 1,14 [0,74-1,75] 0,539
Facteurs de confusion potentiels :
- Age de lafemme (lors de la ponction) 0,94 [0,89-0,99] 0,018
- IMCdelafemme 0,98 [0,93-1,02] 0,359
- Tabagisme chez la femme :
Absent 1
Actif 0,73 [0,40-1,28] 0,286
Sevré 1,88 [1,02-3,38] 0,038
-  CFA 0,99 [0,98-1,02] 0,922
- Apport en oestrogénes :
Voie transdermique 1
Voie orale 1,97 [1,17-3,47] 0,014

OR (Odds Ratio) évaluant les « risques » d’accouchements.

Cette analyse multivariée montre que le taux d’accouchements est légérement plus élevé en
cas d’ajout de dydrogestérone (multiplié par 1,14), sans que la différence soit statistiquement
significative (OR 1,14 ;1C95% [0,74-1,75] ; p = 0,539). Et ce, apres ajustement sur les potentiels
facteurs de confusion.

Indépendamment des autres facteurs, un age plus faible de la femme lors de la ponction
ovocytaire, le tabagisme sevré chez la femme et I'apport des oestrogenes par voie orale
augmentent significativement le taux d’accouchements. En effet lorsque I'dge de la femme

50




lors de la ponction augmente d’une année, les chances d’accouchement sont multipliées par
0,94 et donc diminuées de 6% (OR 0,94 ; 1C95% [0,89-0,99] ; p = 0,018). Les chances
d’accouchement sont multipliées par 1,97 avec I’ utilisation des oestrogénes par voie orale par
rapport a la voie transdermique (OR 1,97 ; IC95% [1,17-3,47]; p = 0,014), et les chances
d’accouchements sont multipliées par 1,88 en cas de tabagisme sevré chez la femme par
rapport a une absence de tabagisme (OR 1,88 ; 1C95% [1,02-3,38] ; p = 0,038).

Taux de fausses couches précoces :

Tableau 10 : Influence de la progestéronémie et de I'ajout de dydrogestérone sur le taux de fausses
couches précoces apres ajustement sur les potentiels facteurs de confusion

OR[IC a 95%] p-value
Ajout ou non de dydrogestérone :
- Pas d’ajout de dydrogestérone 1
- Ajout de dydrogestérone 1,11 [0,58-2,12] 0,748
Facteurs de confusion potentiels :
- Age de la femme (lors de la ponction) 1,06 [0,98-1,14] 0,170
- IMCdelafemme 1,04 [0,97-1,13] 0,241
- Tabagisme chez la femme :
Absent 1
Actif 1,05 [0,42-2,49] 0,917
Sevré 0,32 [0,09-0,93] 0,054
- CFA 0,99 [0,97-1,02] 0,738
- Apport en oestrogénes :
Voie transdermique 1
Voie orale 0,65 [0,30-1,40] 0,266

OR (Odds Ratio) évaluant les risques.de fausses couches précoces.

Le taux de fausses couches précoces est légérement plus élevé en cas d’ajout de
dydrogestérone (multiplié par 1,11), sans que la différence soit statistiquement significative
(OR 1,11 ; IC95% [0,58-2,12] ; p = 0,748).

On observe une diminution proche de la significativité du taux de fausses couches précoces
en cas de tabagisme sevré chez la femme (OR 0,32 ; IC95% [0,09-0,93] ; p = 0,054).
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IV) DISCUSSION

Cette étude observationnelle monocentrique et rétrospective portant sur 1248 TEC n’a pas
mis en évidence de différence statistiquement significative sur les taux d’accouchements et
de fausses couches précoces entre I’ancien et le nouveau protocole de supplémentation en
progestérone pour les TEC sur cycle substitué. Nous avons méme mis en évidence une
diminution (statistiquement non significative) du taux d’accouchements chez les patientes
bénéficiant du nouveau protocole, et ce aprés ajustement sur les éventuels facteurs de
confusion. Ces résultats ne sont pas ceux espérés, et non concordants avec les données de la
littérature qui nous ont poussés a modifier le protocole.

En ce qui concerne les objectifs secondaires, au sein du nouveau protocole, il n’a également
pas été mis en évidence de différence statistiguement significative sur les taux
d’accouchements et de fausses couches précoces entre les patientes avec une
progestéronémie < 32 nmol/L et ajout de dydrogestérone et celles avec une progestéronémie
> 32 nmol/L sans ajout de dydrogestérone. Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour
expliquer cette absence de différence : absence d’impact d’'une progestéronémie basse donc
inutilité de I'ajout de dydrogestérone ? progestéronémie basse induisant une diminution des
chances d’accouchement, diminution qui serait annulée par I'ajout de dydrogestérone ?
effectif insuffisant dans notre étude ne permettant pas de mettre en évidence de différence ?

L’étude d’l. Cédrin-Durnerin incluant 227 patientes (2) a montré que le taux de naissances
vivantes était significativement plus élevé lorsque la progestéronémie dosée avant le transfert
était supérieure a 10 ng/mL. De plus, I'ajout d’'une supplémentation complémentaire en
progestérone en cas de progestéronémie avant le transfert jugée trop basse permet d’obtenir
des résultats en termes de naissances vivantes comparables a ceux des patientes ayant un
taux de progestérone initialement suffisamment élevé (42). Dans notre étude, I'ajout de
dydrogestérone en cas de progestéronémie basse entraine des taux d’accouchements et de
fausses couches précoces statistiquement similaires aux taux des patientes qui n’ont pas eu
d’ajout de dydrogestérone devant une progestéronémie élevée. Nos résultats sont donc
concordants avec les données de la littérature, I'ajout de dydrogestérone semble pallier le
mangque initial de progestérone. La deuxieme hypothése serait donc peut-étre a privilégier
(ajout de dydrogestérone compensant la progestéronémie basse). Cependant, si cette
hypothése était la bonne, la logique voudrait que les patientes ayant bénéficié du nouveau
protocole aient des taux d’accouchement plus élevés que celles ayant bénéficié de I'ancien
protocole.

Indépendamment des autres facteurs, le taux d’accouchements est significativement
augmenté chez les femmes plus jeunes, et en cas de transfert de plusieurs embryons. En effet,
I’age maternel avancé est un facteur de risque majeur d’infertilité et d’échec des tentatives
en AMP (43). En ce qui concerne le nombre d’embryons transférés, il est tout de méme
préférable d’en transférer un seul a la fois (eSET) afin de limiter le risque de grossesses
multiples et leurs complications obstétricales, sans diminuer pour autant les chances de

52



grossesse (44). Le transfert de deux voire trois embryons est réservé a certaines situations
particuliéres.

Les chances d’accouchements sont statistiquement augmentées en cas de tabagisme sevré
chez la femme et en cas d’apport en oestrogenes par voie orale.

Le résultat concernant le tabagisme sevré est étonnant. Nous n’avons pas retrouvé de
résultats similaires dans la littérature. Il peut s’agir d’'un hasard de répartition dans la
population de notre étude. Une autre hypothése qui peut étre émise serait celle d'une
modification de I’hygieéne de vie associée a I’arrét du tabac qui pourrait améliorer les chances
de grossesses : chez certaines patientes, I’arrét du tabac peut étre intégré a une modification
plus globale des habitudes (alimentation plus équilibrée et plus saine, perte de poids, etc).

En ce qui concerne la voie d’administration des oestrogénes, I'amélioration du taux
d’accouchement est franche dans notre étude en cas de voie orale. Nous avons pour habitude
de privilégier la voie transdermique chez les patientes plus agées et de poids plus élevé en
raison de leur risque thrombo-embolique veineux déja augmenté. Or le poids et I’dge plus
élevés sont connus pour étre associés a de moins bons résultats en fécondation in vitro. Ces
meilleurs résultats en cas d’oestrogenes per os auraient donc pu étre liés a ces deux facteurs
de confusion (age et poids). Cependant, cette amélioration des résultats persiste apres
ajustement notamment sur I'age et I'IMC des patientes. Le bénéfice de la voie orale semble
donc réal. Les données disponibles dans la littérature n’avaient jusque-la pas mis en évidence
de différence significative en termes de taux de naissances entre la voie orale et
transdermique (45) (46).

Le moment d’introduction de la supplémentation en progestérone semble étre en accord avec
les données de la littérature et nos connaissances physiologiques (34). Il est préférable de
débuter le traitement en amont du transfert, pour optimiser la maturation endométriale et
donc I'implantation embryonnaire.

La posologie utilisée semble également étre en accord avec les données de la littérature. En
effet, I’étude de E. Bumbul-Mazurek publiée en 2023 (40) montre qu’il n’est pas nécessaire
d’augmenter la posologie de progestérone micronisée vaginale pour augmenter le taux de
naissances vivantes ou diminuer le taux de fausses couches.

L'effectif important de patientes incluses dans cette étude est une force. Le recueil des
données sur six années a permis d’inclure 1248 transferts d’embryons congelés. Nous avons
réalisé une analyse multivariée, qui est une analyse statistique robuste permettant de
s’affranchir des éventuels facteurs de confusion, liés aux différences de caractéristiques entre
les groupes a comparer.

Le caractere rétrospectif est la principale limite de cette étude. Au moment du recueil des
données a partir des logiciels informatiques du service, nous avons inévitablement fait face a
des données manquantes ou bien a des erreurs de saisie. Par exemple, les données recueillies
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concernant le taux d’AMH (Hormone antimillérienne) des patientes n’étaient pas cohérentes.
Ceci est probablement en lien avec une erreur d’unité au moment de la saisie des données.
De plus, il y avait 30% de données manquantes concernant I’AMH. C'est pourquoi nous avons
décidé de ne pas inclure cette caractéristique pour décrire les populations. Cependant, pour
le reste des données, le pourcentage de données manquantes était trés faible (< 3%), hormis
pour I'IMC de I'homme (7,2%) et I’épaisseur de I'endomeétre (7,1%).

De plus, I’étude concerne uniquement le centre d’AMP du CHRU de Besangon. Son caractére
monocentrique diminue donc sa validité externe. Au sein du centre, au cours des six années
de recueil, les potentiels modifications des pratiques dans I'équipe de biologie et de
gynécologie constituent un biais. En effet, il est possible d’avoir fait face a un changement de
personnel médical, de matériel et de protocole. Ces éléments peuvent donc étre différents
entre les premiéres et les derniéres années de ce recueil, et probablement en faveur du
nouveau protocole. Le tableau 1 illustre cette évolution des pratiques. Depuis I'utilisation du
nouveau protocole (début 2020), il y a plus de transferts d’un seul embryon (eSET), et ce sont
plus souvent des embryons transférés au stade blastocyste (culture prolongée) ; I'utilisation
de lavoie transdermique pour I’'administration des cestrogénes est plus fréquente (devant une
population plus agée avec potentiellement plus de facteurs de risque cardio-vasculaire) ; il y a
également moins d’ICSI réalisée.

Les résultats de notre étude n’ont donc pas mis en évidence de maniére significative un
avantage a l'utilisation du nouveau protocole. Ces résultats nous questionnent sur l'intérét de
sa modification et peuvent nous faire discuter un retour a I'ancien protocole de
supplémentation. Cependant, en accord avec la littérature et la physiologie de I'implantation
embryonnaire, il parait évident qu’un soutien optimal de la phase lutéale est indispensable
pour les TEC sur cycle substitué.

Le dosage de la progestérone avant de réaliser un transfert permet de détecter une
insuffisance en progestérone et donc de pouvoir pallier ce manque. Dans cette étude, et en
accord avec la littérature (2), on observe une grande variabilité inter-individuelle du taux de
progestérone pour les 580 patientes chez qui nous avons recueilli ce taux avant le transfert.
Elles ont pourtant recu le méme traitement a la méme posologie (PROGESTAN® 200 mg, 2
ovules matin et soir) et ont toutes réalisé la prise de sang le lendemain du début de la
supplémentation. C'est pourquoi il semble important de poursuivre la réalisation d’'un dosage
de progestérone avant un TEC sur cycle substitué, pour pouvoir mettre en place une
supplémentation en progestérone personnalisée.

La supplémentation en progestérone se fait majoritairement par voie vaginale, du fait du
premier passage utérin qui assure des concentrations intratissulaires plus importantes (36).
Cependant, dans certains cas, cette supplémentation par voie vaginale n’est pas suffisante, et
il est nécessaire d’ajouter de la progestérone via une autre voie d’administration. L'utilisation
de la dydrogestérone par voie orale (DUPHASTON®) est fréquente. En effet, la voie orale est
moins contraignante pour les patientes, et permet donc une bonne compliance au traitement.
Plusieurs études avaient montré la non-infériorité de I'utilisation de la dydrogestérone en
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termes de naissances vivantes et de fausses couches précoces, avec un profil de sécurité
materno-feetal similaire, en comparaison avec la progestérone micronisée vaginale (47) (48).

Cependant, une étude de pharmacovigilance récemment publiée en 2023 (49) met en
évidence une association entre 'utilisation de dydrogestérone en début de grossesse et
I’apparition de malformations congénitales (cardiopathies, hypospadias). Les données ont été
extraites via Vigibase, qui est la base de données mondiale de pharmacovigilance de 'OMS
(Organisation mondiale de la santé) et les résultats ont été confirmés dans deux études de
sensitivité. |l serait intéressant a partir du recueil de notre étude, de relever les malformations
congénitales chez les enfants exposés in utero a la dydrogestérone en début de grossesse.

Ces données préoccupantes remettent donc en question la prescription de dydrogestérone
dans le cadre du soutien de la phase lutéale pour les TEC sur cycle substitué.

Il est alors envisageable de changer de voie d’administration en utilisant |la progestérone sous
forme injectable, en sous-cutané ou en intra-musculaire. La progestérone vaginale et la
progestérone injectable pour le soutien de la phase lutéale dans le cadre des transferts frais
ont une efficacité comparable en termes de taux de grossesses (50) (51). De plus, il a été
montré que |I'ajout de progestérone par voie sous-cutanée chez les patientes avec un faible
taux de progestérone avant le TEC conduit a un taux de grossesses évolutives comparable a
celui des patientes avec un taux de progestérone suffisamment élevé (42).

Afin d’éviter certaines contraintes liées a la supplémentation en progestérone, il est peut-étre
préférable de réaliser, quand les conditions le permettent, davantage de TEC sur cycle
naturel. En effet, les pratiques ont déja récemment évolué avec la réalisation de plus en plus
de TEC sur cycle naturel. Ce protocole est moins contraignant pour les patientes, et permet
d’éviter le risque d’événements thrombo-emboliques et cardio-vasculaires liés aux
traitements hormonaux lors des TEC sur cycle substitué (17) (18). De plus, il a été récemment
mis en évidence qu’il y avait plus d’hypertension artérielle gravidique et de prééclampsie suite
a un TEC sur cycle substitué, du fait de I'absence de corps jaune (52) (53). Il existe toutefois
quelques inconvénients a réaliser un TEC sur cycle naturel : augmentation du nombre de
biologies de controle, nécessité d’avoir des cycles réguliers, augmentation du nombre
d’annulation et difficulté de programmation. Cependant, il a été démontré qu’il est possible
de déclencher I'ovulation des lors que I’épaisseur de I’endometre est supérieure ou égale a 7
mm et que le diameétre du follicule dominant est supérieur a 14 mm, ce qui offre une plus
grande souplesse de programmation (54).
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V) CONCLUSION

Les transferts d’embryons congelés représentent une place importante en AMP, et ils sont
actuellement majoritairement réalisés sur cycle substitué. Le soutien de la phase lutéale est
indispensable dans ce contexte, du fait de I'absence de corps jaune et donc de |'absence de
sécrétion endogene de progestérone.

Certaines études mettent en évidence un impact négatif d’'un taux de progestérone faible
avant le transfert sur les chances de grossesse évolutive. C'est pourquoi le centre d’AMP du
CHRU de Besancon a modifié son protocole de supplémentation en progestérone pour les TEC
sur cycle substitué. Le nouveau protocole consiste a doser une progestéronémie le lendemain
du début de la supplémentation par voie vaginale, puis a ajouter de la dydrogestérone par
voie orale si le taux n’était pas suffisamment élevé (seuil fixé a 32 nmol/L).

Apres ajustement sur les éventuels facteurs de confusion, les résultats de cette étude portant
sur 1248 TEC n’ont pas mis en évidence de différence significative entre I'ancien et le nouveau
protocole sur le taux d’accouchements, ni sur le taux de fausses couches précoces.

Ces résultats font poser la question d’un retour a I’ancien protocole (plus simple, et d’apres
nos résultats, tout aussi performant). De plus, les données récentes de pharmacovigilance en
faveur d’un risque légérement augmenté de malformations foetales en cas de prise de
dydrogestérone, pourraient constituer un argument supplémentaire pour un retour a I'ancien
protocole, ou pour ['utilisation d’une autre voie de supplémentation en cas de
progestéronémie basse.
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VI) ANNEXES

Nous nous sommes intéressés initialement aux taux d’accouchements et de fausses couches
précoces chez les patientes qui ont eu un ajout de dydrogestérone et celles qui n’en ont pas
eu, sur toute la population de I’étude (ancien et nouveau protocole). Nous avons finalement
décidé de ne pas inclure cette analyse dans les résultats principaux de la thése. Les raisons
de I'absence d’ajout dydrogestérone ne sont pas homogeéenes au sein du groupe : absence
d’apport en dydrogestérone pour toutes les patientes avec I’ancien protocole, et taux de
progestérone avant le transfert jugé insuffisant pour certaines patientes avec le nouveau
protocole.

Le groupe « Pas d’ajout de dydrogestérone » regroupe 1008 patientes, en comprenant les
631 patientes de I'ancien protocole ainsi que 377 patientes du nouveau protocole n’ayant pas
eu d’ajout de dydrogestérone per os devant une progestéronémie avant le transfert
supérieure ou égale a 32 nmol/L.

Le groupe « Ajout de dydrogestérone » regroupe 206 patientes, et correspond aux patientes
du nouveau protocole ayant eu un ajout de dydrogestérone per os devant une
progestéronémie avant le transfert inférieure a 32 nmol/L.

Tableau 11 : Caractéristiques des populations dans les groupes « Pas d’ajout de dydrogestérone » et «
Ajout de dydrogestérone »

Pas d’ajout de Ajout de
dydrogestérone dydrogestérone p-value
(n =1008) (n =206)
Age de la femme::
- Lejour de la ponction 31,9 (x4,5) 31,6 (£ 4,2) 0,342
- Lejour du transfert 33,4 (£ 4,4) 33,1(+4,2) 0,332
IMC de la femme 24,2 (+4,8) 23,5 (£ 4,5) 0,043
Tabagisme chez la femme : 0,004
- Absent 668 (66,7%) 160 (78,4%)
- Actif 213 (21,2%) 28 (13,7%)
- Sevré 121 (12,1%) 16 (7,9%)
- Données manquantes 6 2
CFA 22,9 (+11,5) 23 (+10,9) 0,959
Age de 'homme 35,5 (+6,2) 35,1 (+5,9) 0,395
IMC de ’homme 25,8 (+ 4,9) 25,3 (£ 3,8) 0,125
Tabagisme chez ’homme : 0,209
- Absent 489 (50,1%) 98 (50,2%)
- Actif 350 (35,9%) 61 (31,3%)
- Sevré 137 (14%) 36 (18,5%)
- Données manquantes 32 11
Nombre d’embryons transférés : 0,362
-1 723 (71,8%) 157 (76,2%)
-2 282 (27,9%) 49 (23,8%)
-3 3(0,3%) 0
Jour de développement de 'embryon : <0,001
- 12/13 167 (16,6%) 14 (6,8%)
- 516 841 (83,4%) 192 (93,2%)
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Qualité embryonnaire : 0,059
- Excellente 439 (43,6%) 75 (36,4%)
- Bonne 569 (56,4%) 131 (63,6%)
Apport en oestrogénes : 0,624
- Voieorale 784 (77,8%) 157 (76,2%)
- Voie transdermique 224 (22,2%) 49 (23,8%)
Technique de fécondation : 0,394
- FIV 544 (54%) 120 (58,2%)
- csl 443 (43,9%) 84 (40,8%)
- FIV support ICSI 21 (2,1%) 2 (1%)
Epaisseur de ’endométre (mm) : 0,036
- <8 170 (17,8%) 54 (26,2%)
- 28et<10 479 (50,3%) 97 (47,1%)
- 210et<13 261 (27,4%) 45 (21,8%)
- 213 43 (4,5%) 10 (4,9%)
- Données manquantes 55 0
Etiologie principale de linfertilité : 0,356
- Masculine 415 (41,2%) 80 (38,8%)
- Ovulatoire 128 (12,7%) 22 (10,7%)
- Endométriose 104 (10,3%) 30 (14,6%)
- Tubaire 115 (11,4%) 22 (10,7%)
- DOR 7 (0,7%) 4 (1,9%)
- ldiopathique 223 (22,1%) 45 (21,8%)
- Autres 16 (1,6%) 3(1,5%)

Les caractéristiques sont présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages pour les variables qualitatives
(n(%)), et sous forme de moyennes et d’écart-types pour les variables quantitatives (moyenne (técart-type)).

Tableau 12 : Taux d’accouchements en fonction de I'ajout de dydrogestérone

Accouchement Pas Données -
d’accouchement OR[IC a 95%] P
n (%) manquantes value
n (%)
Pas d'ajout de 236 (23,5%) 769 (76,5%) 3 1
dydrogestérone
Ajout o!e 53 (25,7%) 153 (74,3%) 0 1,12 [0,80-1,59] 0,529
dydrogestérone

Tableau 13 : Taux de fausses couches précoces parmi les grossesses débutantes en fonction de I'ajout

de dydrogestérone

Fausse couche Pas de fausse
précoce couche précoce OR [IC a 95%] p-value
n (%) n (%)
Pas d'ajout de 117 (32,7%) 241 (67,3%) 1
dydrogestérone
Ajout de 26 (31,7%) 56 (68,3%) 0,96 [0,57-1,60] 0,897
dydrogestérone

Le taux d’accouchements en cas d’ajout de dydrogestérone (25,7%) est supérieur au taux
d’accouchements en cas I'absence d’ajout de dydrogestérone (23,7%), sans que la différence
soit statistiquement significative (p = 0,529).
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Parmi toutes les grossesses débutantes, le taux de fausses couches précoces en cas d’ajout
de dydrogestérone (31,7%) est légérement inférieur au taux de fausses couches précoces en
cas d’absence d’ajout de dydrogestérone (32,7%), sans que la différence soit statistiquement
significative (p = 0,897).

L’analyse multivariée permet de s’affranchir des éventuels facteurs de confusion. L'influence
de l'ajout de dydrogestérone a été évaluée a IMC féminin, tabagisme féminin, nombre
d’embryons transférés, jour de développement de I'embryon, qualité embryonnaire, et
épaisseur de 'endometre égaux.

Tableau 14 : Influence de I'ajout de dydrogestérone sur le taux d’accouchements aprés ajustement sur

les potentiels facteurs de confusion

OR[IC a 95%] p-value
Ajout ou non de dydrogestérone :
- Pas d’ajout de dydrogestérone 1
- Ajout de dydrogestérone 1,05 [0,72-1,50] 0,807
Facteurs de confusion potentiels :

- IMCde la femme 0,98 [0,95-1,01] 0,286
- Tabagisme chez le femme :

Absent 1

Actif 1,07 [0,75-1,52] 0,687

Sevré 1,37 [0,89-2,08] 0,148
- Nombre d’embryons transférés :

1 1

Plusieurs (2 ou 3) 1,57 [1,16-2,13] 0,003
- Jour de développement de

I’embryon :

12/13 1

J5/16 1,11 [0,74-1,68] 0,619
- Qualité embryonnaire :

Bonne 1

Excellente 1,07 [0,79-1,43] 0,654
- Epaisseur de 'endomeétre (mm) :

<8 1

>8et<10 0,89 [0,62-1,29] 0,545

>10et< 13 0,82 [0,54-1,26] 0,369

>13 0,79 [0,36-1,62] 0,537

Le taux d’accouchements est légerement augmenté avec I'ajout de dydrogestérone sans que
la différence soit statistiquement significative. Les chances d’accouchement en cas d’ajout de
dydrogestérone (en comparaison a I’absence d’ajout de dydrogestérone) sont multipliées par
1,05 (OR 1,05 ; 1C95% [0,72-1,50] ; p = 0,807).
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Tableau 15 : Influence de I'ajout de dydrogestérone sur le taux de fausses couches précoces apres

ajustement sur les potentiels facteurs de confusion

OR[IC a 95%)] p-value
Ajout ou non de dydrogestérone :
- Pas d’ajout de dydrogestérone 1
- Ajout de dydrogestérone 1,07 [0,61-1,85] 0,808
Facteurs de confusion potentiels :

- Age dfe la femme (lors de la 1,04 [0,99-1,09] 0,157

ponction)
- IMCdelafemme 1,04 [0,99-1,09] 0,06
- Tabagisme chez le femme :

Absent 1

Actif 0,87 [0,49-1,51] 0,625

Sevré 0,56 [0,26-1,12] 0,112
- Nombre d’embryons transférés :

1 1

Plusieurs (2 ou 3) 0,69 [0,42-1,11] 0,132
- Jour de développement de

I’embryon :

12/13 1

15/16 1,05 [0,56-2,03] 0,877
- Qualité embryonnaire :

Bonne 1

Excellente 1,03 [0,65-1,61] 0,911
- Epaisseur de 'endomeétre (mm) :

<8 1

>28et< 10 1,42 [0,77-2,69] 0,272

>210et< 13 1,83 [0,94-3,68] 0,081

213 1,32 [0,37-4,22] 0,644

En ajustant sur les facteurs de confusion éventuels, les résultats sont différents de ceux de
I’analyse univariée. Le taux de fausses couches précoces est [égérement augmenté avec I’ajout
de dydrogestérone, sans que la différence soit statistiquement significative. Les risques de
fausses couches précoces en cas d’ajout de dydrogestérone (en comparaison a I'absence
d’ajout de dydrogestérone) sont multipliés par 1,07 (OR 1,07 ; 1IC95% [0,61-1,85] ; p = 0,808).

Cette analyse complémentaire montre qu’il n’y a pas de différence significative sur le taux
d’accouchements et de fausses couches précoces, entre le groupe « Pas d’ajout de
dydrogestérone » et « Ajout de dydrogestérone ». Les raisons de I'absence d’ajout de
dydrogestérone étant non similaires entre les patientes, il est difficile d’interpréter ces
résultats. Cependant, cela nous indique que I'ajout de la dydrogestérone chez les patientes
avec un progestéronémie basse avant le transfert permet d’obtenir des taux
d’accouchements et de fausses couches précoces comparables, mais non supérieurs au reste
de la population de I'étude.
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Résumé :

Obijectif : Evaluer I'impact sur les taux d’accouchements et de fausses couches précoces de I'ajout de
dydrogestérone per os en cas de progestéronémie basse pour les transferts d’embryons congelés sur
cycle substitué.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective observationnelle et monocentrique menée dans le centre
d’AMP du CHRU de Besancon du 1° janvier 2017 au 31 décembre 2022, avec 1248 transferts
d’embryons congelés inclus.

Evaluation du taux d’accouchements et de fausses couches précoces en comparant I’ancien protocole
qui consistait en une supplémentation en progestérone uniquement par voie vaginale au nouveau
protocole qui consiste a doser une progestéronémie le lendemain du début de la supplémentation par
voie vaginale, puis a ajouter de la dydrogestérone par voie orale si le taux n’était pas suffisamment
élevé (seuil fixé a 32 nmol/L).

Résultats : Il n’y a pas de différence significative entre I’ancien et le nouveau protocole, sur le taux
d’accouchements (OR 0,96 ; 1C95% [0,72-1,29] ; p = 0,809), ni sur le taux de fausses couches précoces
(OR 0,82; 1C95% [0,52-1,29]; p = 0,392), et ce aprés ajustement sur les éventuels facteurs de
confusion.

Au sein du nouveau protocole, il n'y a pas de différence significative entre les patientes avec une
progestéronémie > 32 nmol/I sans ajout de dydrogestérone et celles avec une progestéronémie < 32
nmol/L et un ajout de dydrogestérone, sur le taux d’accouchements (OR 1,14 ; IC95% [0,74-1,75] ; p =
0,539), ni sur le taux de fausses couches précoces (OR 1,11 ; 1C95% [0,58-2,12] ; p = 0,748), et ce apres
ajustement sur les éventuels facteurs de confusion.

Conclusion : Notre étude n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre
I’ancien et le nouveau protocole de supplémentation en progestérone pour les TEC sur cycle substitué,
sur le taux d’accouchements, ni sur le taux de fausses couches précoces.

MOTS-CLES : Transfert d’embryons congelés — Cycle substitué — Progestérone — Accouchement —
Fausse couche précoce
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