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Introduction

Le réle primordial de la progestérone dans I'implantation et le maintien de la
grossesse est connu depuis plus d’'un siécle. La progestérone est une hormone
stéroidienne synthétisée par les cellules du corps jaune en phase lutéale. Elle
permet I'activation et I'expression de plusieurs génes permettant un dialogue entre
'endométre et 'embryon, dans le but d’étre réceptif a I'implantation d’'une grossesse
5 a 6 jours aprés l'ovulation (1). La progestérone entraine également une baisse des
contractions utérines favorable a I'implantation embryonnaire.

Lors d’un cycle d’ovulation physiologique, les valeurs de référence du taux de
progestérone dans le sang sont de 0,3 a 0,8 ng /ml pendant la phase folliculaire, 0,4
a 2,8 ng /ml lors du pic ovulatoire. Pendant la phase lutéale, le taux de progestérone
augmente progressivement, un pic est habituellement observé en milieu de phase
lutéale et un taux de progestérone supérieur a 10 ng/ml témoigne d’'une bonne
fonctionnalité du corps jaune (2,3).

Ensuite, en cas de grossesse, les niveaux de progestérone augmentent tout
au long de la grossesse pouvant atteindre 40 ng/l a 5 SA et jusqu’a 85 a 225 ng/l a
terme. Au cours d’'une grossesse naturelle le relais de la sécrétion de progestérone
par le syncitio-trophoblaste du placenta se fait a partir de la 10° semaine
d’aménorrhée (SA).

Le recours a '’AMP perturbe la physiologie de la progestérone. La mesure de
son taux peut présenter une valeur pronostic sur les chances de grossesse de nos
patientes.

Les taux de progestérone au cours d’'un cycle de stimulation ovarienne multi-
folliculaire ne suivent pas les mémes variations observées qu’au cours d’un cycle
naturel. En effet, lors d’'un cycle stimulé en vue d’'une FIV/ICSI, les protocoles de
stimulation impliqguent une désensibilisation hypophysaire par un agoniste ou
antagoniste de la GnRH, associé a une administration de gonadotrophine pendant la
phase folliculaire, suivi d’'un déclenchement de l'ovulation. La désensibilisation
hypophysaire étant responsable d’'une diminution de la sécrétion endogene de
gonadotrophine cela engendrera pendant la phase lutéale une synthese insuffisante
de progestérone par le corps jaune.

Lorsque le déclenchement de I'ovulation se fait par administration d’HCG,
I’'action prolongée de I'HCG va initialement soutenir les corps jaunes multiples avec
des concentrations supra-physiologique de progestérone endogéne en début de
phase lutéale jusqu’a 4 jours aprés le déclenchement et ce n’est qu'a distance du
déclenchement que les corps jaunes ne seront plus soutenus (4).

La baisse du taux de progestérone endogéne survient donc en milieu de
phase lutéal. C’est pourquoi la Cochrane de 2011 retient un traitement de soutien de
la phase lutéale par administration de progestérone synthétiqgue comme gold
standard lors d’un transfert d’embryon frais aprés FIV/ICSI, pour prévenir la baisse
des chances d'implantation et donc de naissance. Il semble exister une fenétre



d’introduction du traitement de soutien par la progestérone entre le soir de la
ponction et jusqu’a 3 jours aprés. Un début plus précoce ou tardif semble par contre
délétére pour I'implantation (5).

Le dosage de la progestérone au cours d'un cycle de stimulation pour
FIV/ICSI présente actuellement un intérét pronostic lorsqu’il est effectué en fin de
phase folliculaire car il permet d’objectiver un éventuel décalage de la fenétre
implantatoire . De nombreuses études ont ainsi décrit qu'une élévation prématurée
du taux de progestérone sérique en fin de phase folliculaire ou le jour du
déclenchement était corrélé a une diminution significative du taux d’implantation et
du taux de grossesse évolutive par cycle. Ainsi certains auteurs préconisent une
annulation du transfert d’embryon frais avec un freeze-all en cas de progestérone
supérieure a 1,5 ng/ml le jour de 'administration de 'HCG (6,7).

Actuellement, il n’existe pas d’étude sur la valeur pronostique du taux de
progestérone lorsqu’il est dosé en début de phase lutéal peu de temps apres
déclenchement de 'ovulation par HCG. L’absence de pic de progestérone endogéne
attendu pourrait cependant étre responsable d’'une absence de grossesse évolutive.
Effectuer ce dosage le jour de la ponction d’ovocyte semble présenter des avantages
pratiques, en évitant un déplacement supplémentaire a la patiente. De plus, en cas
d’association, la ponction ayant lieu 2 jours avant le transfert cela laisse une
flexibilité dans les décisions qui pourraient en découler (annulation du transfert et
freeze-all ou modification du traitement de soutien en progestérone).

Notre hypothese était de voir si la progestérone dosée le jour de la ponction
d’'ovocyte, soit 36 heures aprés le déclenchement de l'ovulation par HCG était
corrélée au taux de grossesse évolutive et de déterminer, le cas échéant, la valeur
seuil de progestérone a partir de laquelle une diminution significative du taux de
grossesse évolutive était constatée.

Le traitement de soutien de la phase lutéal étant débuté le soir suivant la
ponction d’ovocyte dans notre centre, le dosage de la progestérone sérique a ce
moment est donc le reflet de la synthese endogene.

En ce qui concerne les transferts d’embryons congelés, il existe trois types de
protocoles de préparation de I’endomeétre. Le transfert d’embryon peut se faire sur un
cycle naturel, un cycle avec stimulation ovarienne légere par gonadotrophines puis
déclenchement de l'ovulation par HCG ou sur un cycle artificiel (ou substitué). I
n’existe pas de supériorité d’un protocole par rapport aux autres (8).

Pour des raisons organisationnelles, la plupart des transferts d’embryons congelés
se font actuellement en cycle artificiel.

Le THS débute par l'administration initiale d’cestrogénes permettant la
croissance de I'endométre, I'expression des récepteurs a la progestérone avec un
blocage du cycle naturel. Une fois que 'endométre a atteint une épaisseur suffisante,
la supplémentation en progestérone peut débuter pour permettre 'ouverture de la
fenétre d'implantation. Le premier jour d’administration de la progestérone
correspond au jour théorique de I'ovulation (9). Bien que la question concernant la
durée d’exposition optimale a la progestérone avant le transfert ne soit pas encore



tranchée, c’est actuellement le stade embryonnaire qui détermine cette durée, avec
une réalisation du transfert 3 jours aprés l'introduction de la progestérone pour un
embryon clivé précoce ou 5 jours pour un blastocyste (10). Apres le transfert, la
progestérone est poursuivie jusqu’a ce que le placenta prenne le relai soit 12 SA. Il
existe une grande variété des modalités de réalisation du THS selon les centres,
notamment en ce qui concerne la progestérone avec des durées d’expositions,
posologies et voies d’administrations qui sont différentes.

La progestérone en cycle artificiel étant exclusivement d’origine exogéne, la
supplémentation en progestérone présente un intérét crucial avec un double enjeu:
- Celui d'une implantation réussie permise par une bonne synchronisation de
’endométre et de I'embryon,
- Celui du maintien de la grossesse en cas d’implantation permis par un soutien
suffisant de la phase lutéal en progestérone.

Un certain nombre d’échec de TEC survient car 'endométre n’est pas prét ou
n'est plus prét a recevoir I'embryon ou encore en raison d’une supplémentation
insuffisante en progestérone au cours de la phase lutéale.

La progestérone dosée en milieu du cycle artificiel, avant de débuter la
substitution en progestérone, est utilisé comme un marqueur de l'ovulation. Cela
permet de vérifier 'absence d’ovulation par échappement au blocage hypophysaire
et ovarien induit par le traitement substitutif en cestrogénes. Cet échappement serait
responsable d’'une désynchronisation de la fenétre d’implantation (la progestérone
dosée a ce moment est ainsi d’origine endogéne).

Le dosage de progestérone effectué aprées avoir débuté la substitution en
progestérone semble étre un marqueur prédictif de grossesse évolutive, avec
potentiellement, 'amélioration des chances de grossesse. Des mesures correctives
peuvent étre mise en place lorsque le dosage est inférieur a un certain seuil et
réalisé suffisamment a temps (la progestérone dosée a ce moment précis est
d’origine exogéne).

Plusieurs études montrent ainsi une diminution significative du taux de
grossesse évolutive lorsque le taux de progestérone le jour du TEC est inférieur a un
certain seuil (3,11-14). Dernierement lors du congres de la Société Européenne de
reproduction humaine et d’embryologie (ESHRE) en juin 2019 a VIENNE, Labarta et
al ont présenté les résultats d’'un essai prospectif mené sur 1400 transferts en cycle
artificiel retrouvant une diminution du taux de grossesse évolutive de 18 % pour un
taux de progestérone inférieur a 8,8 ng/ml dosé le jour du transfert d’embryon (15).

Il est cependant difficile de définir une valeur seuil du taux de progestérone
sérique le jour du TEC, applicable & un maximum de patientes, car les protocoles de
préparation de I'’endométre (notamment la supplémentation en progestérone), les
populations étudiées et les caractéristiques embryonnaires sont tres variables et
different donc d’'une étude a l'autre.



Les objectifs principaux de cette étude étaient :

d’analyser la valeur prédictive du taux de progestérone sérique endogéne le
jour de la ponction d'ovocyte sur l'implantation de la grossesse et son
évolution a 12 SA apreés transfert d’embryon frais obtenu par FIV/ICSI.

d’analyser la valeur prédictive du taux de progestérone sérique exogéne
dosée le jour du transfert embryonnaire a J3 et J5 aprés décongélation
embryonnaire, sur I'évolution de la grossesse a 12 SA.



Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle retrospective, non
interventionnelle, menée sur les patientes ayant bénéficié d’'un TEC en cycle artificiel
et /ou un transfert d’'embryon frais aprés une stimulation ovarienne et ponction
d’'ovocytes pour FIV/IICSI, au centre dAMP du CHU de DIJON.
La période d’étude s’étendait du 27 aodt 2019 au 13 mars 2020.

Nous avons constitué deux groupes de patientes :

- Les patientes ayant bénéficié d’'un transfert d’embryon frais pour lesquelles le
rapport entre le taux de progestérone sanguin dosé le jour de la ponction d’ovocyte
et le taux de grossesse évolutive a été analyse.

- Les patientes ayant bénéficié d’un transfert d’embryon congelé pour lesquelles le
rapport entre le taux de progestérone sanguin doseé le jour du transfert et le taux de
grossesse évolutive a été analysé.

La population cible était composée de patientes agées de 18 a 43 ans. |l s’agissait
d’'une infertilité d’origine masculine, féminine ou mixte. Les patientes candidates a un
transfert d’embryon congelé ou frais étaient susceptibles de bénéficier d’'un transfert
d’'un ou deux embryons au stade précoce (J2-J3) ou blastocyste (J5-J6). Si un
transfert de 2 embryons était réalisé le stade embryonnaire était identique pour les 2
embryons. Pour les embryons congelés la méthode de congélation utilisée était la
vitrification et la décongélation était également ultra-rapide.

Les critéres d’exclusions étaient :
- L’absence de transfert d’embryon

- L’absence de bilan sanguin (Progestérone, LH, CEstradiol) le jour du transfert en
cas de TEC ou de la PO en cas de transfert frais

- Le don d’ovocyte
- Un antécédent de fausse couche a répétition.

- Si I'’épaisseur endometriale mesuré lors du dernier contrdle échographique avant le
transfert était inférieure a 6 mm ou supérieur a 14 mm les patientes étaient
également exclues.

Protocole de préparation de I'endomeétre en cas de transfert d’embryon congelé sur
cycle artificiel:

- Le THS administré était un traitement séquentiel cestro-progestatif. Les patientes
débutaient les estrogenes le deuxieme jour de leur cycle, par voie transdermique, 3



patchs de VIVELLEDOT de 75 pg tous les 3 jours.

- Entre J10 et J14 de traitement, un dosage sanguin des taux de LH, cestradiol,
progestérone ainsi qu'une mesure de I'épaisseur endométriale par échographie
endovaginale (les prises de sang et I'échographie étant réalisées soit au CHU de
DIJON soit dans des structures extérieures suivant I'’éloignement géographique de la
patiente).

- Le jour du transfert était déterminé a ce moment-la, en prenant en compte les
résultats du bilan biologique et de I'échographie.

- Le traitement par progestérone était ensuite initié 3 a 5 jours avant le transfert
selon le stade embryonnaire (stade J3 ou blastocyste). La patiente démarrait son
traitement par progestérone 3 jours avant le transfert pour un embryon J3 et 5 jours
avant en cas de blastocyste. La progestérone était administrée par voie vaginale a la
posologie de 400 mg/ 12 heures. Puis en cas de grossesse, la progestérone et les
patchs d’estrogénes étaient poursuivis jusqu’a 12 SA.

- En cas de tentatives antérieures de TEC avec échec, si un échappement au THS
avait été constaté lors du bilan fait entre J12 et J16 (c'est-a-dire si le taux de
progestérone sérique était supérieur a 1,5 ng/l), un traitement freinateur par agoniste
de la GnRH était réalisé afin de prévenir une récidive et a nouveau une annulation du
transfert. Ce traitement freinateur consistait en une injection de DECAPEPTYL 3 mg
faite a J1, les cestrogénes étaient ensuite débutés a partir de J20, par 3 patchs de
VIVELLEDOT tous les 3 jours. Le jour du transfert et celui de l'introduction de la
progestérone étaient déterminés selon les mémes modalités habituelles
mentionnées ci-dessus, selon le bilan sanguin et 'échographie faite entre J10 et J14.

Le jour du TEC, un dosage d’'cestradiol, LH et progestérone était effectué au CHU de
DIJON tét le matin avant le transfert. Le dosage était pratiqué sur 'automate Vistat
(Siemens) avec le réactif dédié. Le transfert avait ensuite lieu quel que soit le résultat
du dosage.

Protocole de stimulation ovarienne multi-folliculaire pour FIV/ICSI ., suivi d’un
transfert d’embryon frais:

- En pratique, plusieurs protocoles de stimulation ovarienne étaient disponibles et
choisis au cas par cas selon les caractéristiques cliniques de chaque patiente.

- En cas de protocole long ou ultra-long, la stimulation ovarienne par
gonadotrophines était précédée d'une désensibilisation hypophysaire par
administration d’agoniste de la GnRH (injection de DECAPEPTYL 0,1 mg ou 3 mg).

- Lorsqu’il s’agissait d’'un protocole court, la stimulation était précédée d'une
«freination-programmation» de I'hnypophyse et des ovaires le plus souvent par
des cestrogenes naturelles (PROVAMES) et associée a un traitement par



DUPHASTON en cas de syndrome des ovaires poly-kystigues avec oligo-
spanioménorrhée ou plus rarement par une pilule cestro-progestative. La stimulation
des ovaires par gonadotrophines était ensuite associée soit & un agoniste de la
GnRH (DECAPEPTYL 0,1 mg /) du ler au dernier jour de stimulation par
gonadotrophines soit a un antagoniste de la GnRH (Cétrotide 0,25 mg ou Orgalutran
0,25 mgq) introduit vers le 6 e jour de la stimulation en fonction du taux d’cestradiol et
du diametre folliculaire.

- La stimulation ovarienne était faite avec une folliculostimuline (FSH)
recombinante (Gonal F ou Puregon ou Bemfola) ou une gonadotrophine post
meénopausique humaine (Menopur ou Pergoveris).

- Le jour de la PO était déterminé en fonction de I'évolution du développement des
follicules surveillés par deux a trois contréles lors de la stimulation, comprenant une
prise de sang (dosages d’cestradiol, de progestérone et de LH) ainsi qu'une
échographie des ovaires et de I'épaisseur de I'endométre. Le dernier contrOle
biologique et échographique avait lieu le jour méme ou un a deux jours avant le
déclenchement au plus tard (les prises de sang étant réalisées soit au CHU de
DIJON soit dans des structures exterieures).

- Le déclenchement de I’ovulation était réalisé par I'injection de 5000 Ul d’'HCG par
un infirmier diplémé d’état a domicile. L'injection était effectuée a un horaire précis (a
Ya d’heure prés) le soir entre 20 heures et minuit, soit environ 36 heures avant la
ponction des ovaires qui devait avoir lieu le surlendemain.

- Le traitement hormonal de soutien de la phase lutéale par progestérone était
débuté le soir de la ponction, a la posologie de 200 mg/ 12 heures par voie vaginale.
Si le test de grossesse était positif, la progestérone était poursuivie a la méme
posologie jusqu’a la 1% échographie a 6SA. Si I'échographie était normale, la
progestérone était alors poursuivie a 200 mg / 24 heures jusqu’a 8 SA.

Le jour de la ponction d’ovocyte, un dosage d'cestradiol, LH et progestérone était
effectué au CHU de DIJON, t6t le matin avant la ponction, soit 36 heures apres le
déclenchement. Le dosage était pratiquer sur I'automate Vistat (Siemens) avec le
réactif dédié. Le maintien du transfert n’était pas conditionné par les résultats du
dosage

Modalité du transfert d’embryon et test de grossesse:

- Le transfert du (des) embryon(s) in utero avait lieu entre J2 et J6 post ponction
pour les transferts d’embryons frais et entre J18 et J23 du cycle artificiel pour les
transferts d’embryons congelés.

- Le transfert était réalisé sous contrdle échographique a l'aide d’un cathéter souple
ou rigide (en cas de difficulté a réaliser le transfert avec un cathéter souple) par un



médecin spécialisé en AMP.

- La visualisation du passage du col de l'utérus et du dépét du (des) embryon(s) a
quelques millimetres du fond de la cavité utérine nécessitait que la vessie soit
pleine au moment du transfert embryonnaire.

- Un comprimé de 200 mg de progestérone était déposé au fond du vagin au
moment du transfert.

- Un test de grossesse était réalisé par un dosage de I'hormone de grossesse (HCG)
14 jours apres le transfert (pour les transferts d’embryons frais et congelés). En cas
de positivité, le dosage d’HCG était renouvelé trois fois, toutes les 48 a 72 heures,
suivi d’'une premiere échographie 2 a 3 semaines apres le transfert en cas de bonne
cinétique du taux d’HCG. Si la cinétique n’était pas satisfaisante la patiente était vue
avant ce délai en échographie.

Données analysées :

Les données des patientes étaient extraites du dossier informatique sur le logiciel
JFIV et colligées dans un tableur Excel.

Les données suivantes ont été analysées :
- Les caractéristiques générales des patientes:

e Age au moment du transfert

e Age lors de la congélation en cas de TEC
e L’indice de masse corporel (IMC)

e Tabagisme actif

- Laou les étiologie (s) d’infertilité, classée(s) en:

e Féminine : Adénomyose, anomalie de la perméabilité tubaire, endométriose,
diminution de la réserve ovarienne (DRO) définie par une AMH<1,2 et/ou
CFA <7 selon les criteres de Bologne, SOPK, une malformation utérine
(cloison, utérus bicorne)

e Masculine

e |diopathique.

Une méme patiente pouvait présenter plusieurs causes possibles
- Les éléments du monitorage de la stimulation :

e Dosage de la progestérone, LH, ocestradiol réalisé entre J10-14 du cycle
artificiel pour les TEC ou lors du dernier contréle avant la ponction d’'ovocyte
pour les transferts d’embryon frais, qui pouvait avoir lieu soit le jour du
déclenchement ou 1 a 2 jours avant le déclenchement.

e L’épaisseur de I'endométre mesurée entre J10-14 du cycle artificiel pour les
TEC ou lors du dernier contréle avant le déclenchement de I'ovulation pour les



transferts d’embryon frais
e Dosage de la progestérone, LH, cestradiol réalisé le jour du transfert pour les
TEC et le jour de la ponction pour les transferts d’embryons frais

- Le type de protocole :

e Pour les TEC si une injection de DECAPEPTYL 3 mg était faite a J1 celle-ci
était prise en compte dans 'analyse.

e Pour les transferts d’embryons frais, le type de protocole de stimulation
ovarienne était analysé ainsi que la prise de DUPHASTON préalable au début
de la stimulation.

- Les caractéristiques embryonnaires :

e Le nombre d’embryons transféerés (un a deux)

e Le stade embryonnaire : stade précoce (J2 ou J3 pour les embryons frais et
J3 seulement pour les embryons congelés) ou blastocyste (J5 ou J6 pour les
embryons frais et congelé)

e La qualité embryonnaire.

L’évaluation de la qualité embryonnaire était réalisée principalement par I'analyse de
la morphologie embryonnaire.

Au stade précoce, I'évaluation reposait sur I'analyse du nombre de cellules, la
symétrie et la vitesse des divisions cellulaires ainsi que le pourcentage de
fragmentation. Les embryons étaient considérés de bonne qualité si le nombre de
blastomeéres était de 4 pour les embryons transférés au stade J2, de 7 a 10 pour les
embryons transférés au stade J3, avec des blastomeres de taille similaire et un
pourcentage de fragmentation inférieur ou égale a 10%.

La qualité des embryons au stade blastocyste était évaluée a 'aide des critéres de la
classification de GARDNER, I'évaluation reposait sur :

- Lataille du blastocele (B1 : volume du blastocéle < 50% du volume total, B2 :
> 50%, B3 : blastocyste en voie d’expansion, B4 blastocyste expansé, B5 en
voie d’éclosion, B6 éclos)

- L’évaluation du bouton embryonnaire (A: compact et composé de
nombreuses cellules, B : moins compacte et moins de cellules, C : peu ou pas
visible, peu de cellules)

- La structure du trophectoderme (A : beaucoup de cellules formant un
épithélium festonnée, B : quelques cellules formant un épithélium irrégulier,
C : peu de cellules formant un épithélium lisse)

Les blastocystes classés B3, B4 ou B5 et AA, AB, BA et BB étaient considérés de
bonne qualité.

Si deux embryons étaient transférés, il suffisait d’'un seul embryon de bonne qualité
pour étre classé dans le groupe embryon de bonne qualité.



-Critéres éveénementiels :

Grossesse débutante
Grossesse clinique
Grossesse évolutive
Fausse couche avant 12 SA

Définition par ’Agence de Biomédecine :

- Absence de grossesse si HCG < 100 Ul /I

- Grossesse débutante si HCG > 100 Ul /I

- Grossesse clinique définie par la présence en échographie d’'un sac gestationnel
intra-utérin avec un embryon ayant une activité cardiaque ou bien dans le cas d’une
grossesse extra-utérine

- Grossesse évolutive si présence d’'un embryon évolutif a plus de 12 SA
correctement implanté dans |'utérus.

Analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide de SAS 8.2. La description des
variables quantitatives est faite a 'aide de moyenne et écart type. Les variables
qualitatives, la description est faite a I'aide des fréquences absolues et relatives.

La comparaison des variables catégorielles utilise le test du Chi-2. La comparaison
des variables quantitatives utilise le test de Student. Les résultats ont été considérés
comme significatifs lorsque la valeur de « p » était inférieure a 0,05.

Afin d’estimer la valeur seuil de progestérone a partir de laquelle une différence
statistique significative se dégage nous avons utilisé la courbe ROC.

Un modele logistique multivarié a permit d’identifier les facteurs significativement
associés a la survenue d’'une grossesse évolutive.

Les patientes ont été réparties en quatre quartiles selon leur taux de progestérone
dosé, soit le jour du transfert pour les patientes ayant eu un TEC soit le jour de la
ponction d’ovocyte pour celles ayant eu un transfert d’embryon frais. Les 25e, 50e et
75e centiles (Q1, Q2, Q3 et Q4) ont ainsi été déterminés (Q1 =0 a 25%, Q2 =25 a
50%, Q3 = 50-75% et Q4 = 75-100%). Puis, nous avons fait une analyse en sous-
groupe avec comparaison du taux de grossesse évolutive entre les différents sous-
groupes en prenant en compte des facteurs significativement associés a la survenue
d’'une grossesse évolutive.



Résultats :

e TEC en cycle artificiel :

Sur les 309 TEC en cycle artificiel réalisés sur la période de I'étude, 280 TEC ont
étaient inclus.

Nous avons exclu 2 patientes pour un don d’ovocyte, 1 accueil d’'embryon congelé, 2
pour une absence de dosage de la progestérone le jour du TEC, 11 pour une
épaisseur de I'endométre inférieure @ 6 mm et 5 pour une épaisseur supérieure a 14
mm et enfin 8 pour un antécédent de FCS a répétition (Figure 1).

L’age moyen des patientes au moment du transfert était de 33,1 + 4,38 ans, I'age
moyen a la congélation 31,86 + 4,54 ans, I'IMC moyen 24,8 + 10,3 kg/mz.

Sur I'ensemble de la cohorte, les taux de grossesse débutante, de grossesse
clinique, de grossesse évolutive a 12 SA et de fausse couche avant 12SA étaient
respectivement de 50 % (140/280), 41 % (115/280), 37,9 % (106/280) et 24,3 %
(34/140).

Le taux de progestérone chez les patientes dosé le jour du transfert présentait une
distribution gaussienne sur 'ensemble de la cohorte, le taux moyen était de 12,48 +
4,46 ng/ml. (Figure 2).

Les données ont ensuite été analysées selon la présence (n = 106) ou I'absence de
grossesse évolutive (n = 174) (Tableau 1).

Les facteurs significativement associés aux taux de grossesses évolutives étaient
'age au transfert (p = 0,0343), I'dge a la congélation (p = 0,0447), 'adénomyose (p =
0,0296) et le taux de LH initial (p = 0,0328).

Le taux de progestérone dosé le jour du TEC n’était pas significativement corrélé au
taux de grossesse évolutive (p = 0,1517).

La courbe ROC en analyse bi-variée des taux de progestérone comme facteur
prédictif du taux de grossesse évolutive retrouvait une valeur seuil de progestérone
le jour du TEC a 12,3 ng /ml, avec une une aire sous la courbe (AUC) de 0,5523 et
95% CI = 0,4835-0,6212 (Figure 5).

Les patientes ont ensuite été réparties dans des quartiles, suivant leur valeur de
progestérone dosée le jour du TEC. Les valeurs de progestérone pour chaque
guartile étaient : Q1 : < 9,55 ng/ml (n=70), Q2 : 9,55-12,3 ng/ml (n=71), Q3 : 12,3-
15,35 ng/ml (n=72), Q4 : > 15,35 ng/ml (n=67).

Il 'y avait pas de différence significative entre les 4 groupes du taux de grossesse
évolutive (p= 0,4895), qui était respectivement de 31,43 %, 40,85 %, 36,11 % et
43,28 % du premier au quatrieme quartile.

Il 'y avait également pas de différence significative entre les groupes du taux de
grossesse débutante, de grossesse clinique ou de fausse couche (Figure 3).



En analyse multi-variées, lorsque tous les facteurs significativement associés au taux
de grossesse évolutive étaient pris en compte, le taux de progestérone dosé le jour
du transfert n’était pas significativement corrélé au taux de grossesse évolutive (p =
0,1606) (Figure 4).

Puis nous avons voulu analyser la corrélation entre la progestérone sérique avec le
jour du TEC et le taux de grossesse évolutive uniquement chez les patientes avec
transfert d’'embryon J3, celle-ci n’était pas significative (p = 0,2320).

Nous avons également analysé la réparation des valeurs de progestérone le jour du
TEC chez les patientes ayant un transfert d’embryon J3 et chez celles ayant un
transfert de blastocyste.

On remarque une distribution gaussienne des valeurs dans la population de
patientes avec un transfert dembryon J3 avec un taux moyen de 12,66 + 4,36 ng /ml
(Figure 5). On ne retrouve pas cette répartition normale ou gaussienne chez les
patientes ayant eu un transfert de blastocyste, avec une moyenne de 11,77 = 4,79
ng /ml (Figure 6).

e Transfert d’embryon frais aprés stimulation ovarienne multi-folliculaire
pour FIV/ICSI :

Sur les 319 transferts d’embryons frais obtenus par FIV/ICSI sur la période de
I'étude, 297 ont étaient inclus.

Nous avons exclu 7 patientes pour annulation du transfert, 1 pour une absence de
dosage de la progestérone le jour de la ponction, 8 pour une épaisseur de
’endomeétre supérieure a 14 mm et enfin 6 pour un antécédent de FCS a répétition
(Figure 7).

L’age moyen des patientes au moment du transfert était de 32,9 + 4,89 ans, I'lMC
moyen 24,07 + 4,23 kg/m2.

Sur I'ensemble de la cohorte, les taux de grossesse débutante, de grossesse
cliniqgue, de grossesse évolutive a 12 SA et de fausse couche avant 12SA étaient
respectivement de 52,5 % (156/297), 45,4 % (135/297), 43 % (128/297) et 16 %
(25/156).

Le taux de progestérone chez les patientes dosé le jour de la ponction d’ovocyte
présentait une répartition normale sur 'ensemble de la cohorte, le taux moyen était
de 11,93 + 6,18 ng/ml. (Figure 8).

Les données ont ensuite été analysées selon la présence (n = 128) ou I'absence de
grossesse évolutive (n = 169) (Tableau 2).

Les facteurs significativement associés a la survenue d’'une grossesse évolutive
étaient I’age au transfert (p = 0,0006) et la DRO (p = 0,0431).

Le taux de progestérone dosé le jour de la ponction d'ovocyte n’était pas
significativement corrélé au taux de grossesse évolutive (p = 0,2696).



La courbe ROC en analyse bi-variée des taux de progestérone dosés le jour de la
ponction d’'ovocyte comme facteur prédictif du taux de grossesse évolutive retrouvait
une valeur seuil a 10,7 ng /ml, avec une aire sous la courbe (AUC) de 0,5297 et 95%
Cl =0,4634-0,5961 (Figure 9).

Les patientes ont ensuite été réparties dans des quartiles, suivant leur valeur de
progestérone dosée le jour de la ponction d’ovocyte. Les valeurs de progestérone
pour chaque quartile étaient Q1 : < 7,24 ng/ml (n=75), Q2 : 7,24-10,2 ng/ml (n=74),
Q3:10,2-14,6 ng/ml (n=73), Q4 : > 14,6 ng/ml (n=73).

Il n’a pas été possible de trouver une fenétre optimale du taux de progestérone sur le
taux de grossesse évolutive.

Il N’y avait pas de différence significative entre les 4 groupes du taux de grossesse
évolutive (p= 0,3740), qui était respectivement de 48 %, 37,84%, 49,33 % et 46,58
% du premier au quatriéme quartile.

Il N’y avait également pas de différence significative entre les groupes du taux de
grossesse débutante, de grossesse clinique ou de fausse couche (Figure 10).

En analyse multi-variées, lorsque tous les facteurs significativement associés au taux
de grossesses évolutive étaient pris en compte, le taux de progestérone doseé le jour
de la ponction d’ovocyte n’était pas significativement corrélé au taux de grossesse
evolutive (p = 0,2715) (Figure 11).

Nous avons également cherché une corrélation entre la progestérone sérique dosée
le jour de la ponction et le taux de grossesse évolutive uniquement chez les
patientes avec un transfert d’embryon J3: celle-ci n’était pas significative (p =
0,2559).

Parmi les patientes ayant eu un dosage au CHU de la progestérone le jour du
déclenchement par ’'HCG, nous n’avons pas observé de corrélation entre le taux de
progestérone le jour du déclenchement et I'évolution de la grossesse. Les taux de
grossesse évolutive étaient respectivement de 42,6% et 37,9% pour les patientes
ayant une progestérone inférieur a 1,5 ng/ml au déclenchement et celles ayant une
progestérone supérieur a 1,5 ng/ml (p =0, 3280).



Discussion

Parmi les patientes ayant bénéficie d'un TEC en cycle artificiel avec
préparation de I'endometre par progestérone administrée par voie vaginale, on
trouve une tendance non significative d’un effet de la progestérone sérique dosée le
jour du transfert sur le taux de grossesses évolutives a 12 SA. Respectivement les
taux de grossesses évolutives étaient de 31,5 et 40 % pour les patientes ayant eu
une progestérone le jour du TEC inférieure a 9,55 ng /ml par rapport a celles ayant
eu un taux supérieur a ce seuil, soit une différence de 8,5 % (p = 0,4895).

De nombreuses études utilisant la progestérone vaginale ont décrit le role
délétere d’'une progestérone dosée le jour du TEC inférieure a un seuil compris entre
9 et 15 ng/ml sur le taux de grossesse évolutive a 12 SA. La méta-analyse réalisée
par |. Cédrin-Durnerin sur I'état des lieux des pratiques des TEC en cycle artificiel
montre que les résultats de ces études dépendaient du protocole de préparation, du
type d’embryon transféré et de la population étudiée (16).

En effet, nos patientes recevaient 800 mg / jour de progestérone administrée
par voie vaginale, ce qui est supérieure a la dose retrouvait dans la plupart des
autres études laquelle était le plus souvent 600 mg/ jour (14).

De plus, notre population étudiée était un peu moins sélectionnée puisque les
patientes pouvaient avoir le transfert d’'un ou deux embryons au stade J3 ou
blastocyste, alors que beaucoup d’études ayant mis en évidence un résultat
significatif étaient menées sur des populations sélectionnées avec transfert d’'un seul
embryon au stade blastocyste de top qualité le plus souvent (17,18).

Dans la littérature, certaines études ont suggéré qu’une préparation de
’endométre avec 3 jours de progestérone avant le transfert d’'un embryon congelé au
stade J3 serait insuffisante pour permettre I'ouverture de la fenétre d’'implantation et
une bonne réceptivité de I'endométre. Notre étude ne semble pas vérifier cette
hypothése. En effet, les modalités du traitement par progestérone entre les patientes,
différaient seulement en fonction du stade embryonnaire avec une durée
d’exposition en progestérone vaginale avant le transfert de 3 jours pour les embryons
J3 et 5 jours pour les blastocystes. Or le stade embryonnaire n'a pas été
significativement associé au taux de grossesse évolutive : 38,7% pour les TEC au
stade J3 et 43,7% les TEC au stade blastocyste. Ainsi, 3 jours d’exposition a la
progestérone préalable au transfert semblent suffisants pour permettre I'implantation
d’'un embryon au stade J3 dans notre population.

Bien que nous ayons inclus 280 TEC, notre étude n’a probablement pas la
puissance statistique suffisante pour conclure a une corrélation entre la progestérone
dosée le jour du TEC sur I'évolution de la grossesse car la population étudiée était
peu sélectionnée. En effet, Labarta et al (15) ont pu mettre en évidence une
diminution significative de 18 % du taux de grossesse évolutive lorsque la
progestérone le jour du transfert était inférieure a 8,8 ng /ml, sur une population non
sélectionnée et avec une préparation endométriale similaire a la nétre soit 800 mg



/jour de progestérone par voie vaginale. Mais I'analyse porté sur 1400 transferts en
cycle artificiel soit un effectif bien supérieur a celui de notre étude.

Parmi les patientes ayant eu un transfert d’'embryon congelé au stade J3 qui
n’aurait potentiellement pas été capables de se développer in vitro jusqu’au stade J5,
la progestérone sérique dosée le jour du transfert n’était pas un facteur significatif
prédictif de grossesse évolutive (p = 0,2559).

Par ailleurs, concernant la répartition des valeurs de progestérone le jour du
TEC : on constate des différences dans la distribution des valeurs entre le dosage
réalisé a J3 et celui a J5. On observe des taux moyens de progestérone de 12,68
ng/ml pour un TEC a J3 et 11,77 ng/ml pour un TEC a J5. La distribution des valeurs
de progestérone a 3 jours d’administration était gaussienne. Aprés 5 jours, la
distribution était moins homogéne, avec une courbe de gausse plus aplatit et un
mode décalé par rapport au sommet de la courbe. Cette différence peut étre liée a
un manque de puissance ou bien a un effet de la progestérone vaginale avec le
temps.

Dans notre étude la population des patientes ayant eu un TEC était
représentative de la population infertile générale. L’age moyen était de 33,1 ans (19).
L’IMC moyen était de 24,8 kg/ m? La répartition des causes d’infertilités étaient
homogénes et similaires a la population générale (20). Le taux de grossesse
evolutive apres TEC était de 37,9 %. En France le taux de naissance en 2015 aprés
congélation embryonnaire était de 21,7 % (19).

Comme attendu I'dge qui est le principal facteur de succes en PMA, était
significativement associé au taux de grossesse évolutive (p=0,0343). L’adénomyose
était également associée a la survenue d’'une grossesse évolutive, les données
actuelles dans la littérature a ce sujet sont cependant controversées. Les résultats de
la méta-analyse de Vercellini et al montre que I'adenomyose serait responsable
d’'une diminution de 30 % des chances de grossesse en AMP(21). Tandis que
Benaglia et al dans son étude prospective a montré que 'adénomyose n’affectait pas
les taux de grossesse en FIV (22). Ces résultats sont cependant dépendants du
retentissement clinique de I'adénomyose et des critéres d’évaluation échographique.
Le taux de LH a J10-14 était également associé, mais ce résultat n’est pas
interprétable en raison de la sécrétion pulsatile de LH.

Le nombre dembryon(s) transféré(s) en analyse multi-variées était
significativement associé a I'évolution de la grossesse, avec plus de grossesse
évolutive aprés transfert de 2 embryons. On constate cependant que notre centre
suit la politique actuelle du transfert unique avec une majorité de eSET.

Parmi les patientes ayant eu un transfert d’embryon frais aprés une
stimulation ovarienne pour FIV/ICSI, nous n’observons pas d’effet de la progestérone
le jour de la ponction (soit 36 heures apres le déclenchement) sur le taux de
grossesses évolutives. La comparaison des patientes, rangées en quartiles selon
leurs taux de progestérone, n’a retrouvé aucune fenétre optimale du taux de



progestérone le jour de la ponction sur le taux de grossesses évolutives, qui était
équivalent dans chacun quartile.

Cette absence d’effet sur I'évolution de la grossesse pouvait éventuellement
étre masquée par le contexte modifié par la supplémentation en progestérone
débutée le soir suivant la ponction.

Nous avons observé une grande hétérogénéité dans la distribution des
valeurs de progestérone sérique dosée le jour de la ponction d'ovocyte. Or, la
progestérone dosée a ce moment précis est exclusivement d’origine endogene.
Ainsi, de multiples facteurs individuels sont probablement a l'origine de cette
hétérogénéité.

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que le taux de grossesses évolutives
diminué en cas d’élévation prématurée de la progestérone le jour du déclenchement,
avec un cut-off & 1,5 ng /ml (23-25). Parmi les patientes qui ont bénéficié d’un
dosage de la progestérone sérique le jour du déclenchement au CHU de
DIJON, nous n’avons pas observé cette corrélation. Un manque de puissance peut
expliquer ce résultat puisque 90 patientes seulement ont eu un dosage le jour du
déclenchement au CHU.

Notre population de patientes ayant un transfert d’embryon était également
représentative de la population infertile générale. Le taux moyen de grossesse
evolutive était de 43 %, en France le taux moyen de réussite par transfert en
FIV/ICSI est de 30 a 35 % (26).

L’age au transfert était également un facteur de succés d’'une grossesse
évolutive apres transfert d’'embryon frais aprés FIV/ICSI. La DRO était également
corrélée a la survenue d'une grossesse évolutive mais son interprétation reste
difficile car elle doit étre analysée en fonction des tranches d’age et non en fonction
de I'age moyen.



Conclusion

Dans notre centre, bien que les grossesses évolutives soient plus fréquentes
au-dela d’un certain seuil de progestérone dosée le jour du TEC, cette tendance
reste néanmoins non significative. Actuellement, Il n’apparait pas judicieux de
reporter le transfert ou modifier le THS puisque car nos résultats semblent tout de
méme garantis. Cependant il est souhaitable de poursuivre I'étude sur un effectif de
patientes plus important pour confirmer ou non cette corrélation.

Concernant les transferts d’embryons frais, dans un contexte modifié par le
soutien de la phase lutéale en progestérone, le dosage de la progestérone le jour de
la ponction d’ovocyte ne semble pas pertinent pour prédire I'évolution de la
grossesse a 12 SA dans notre population.
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Tableaux et graphiques

TEC en cycle artificiel

(n=309) Noninclus danslanalyse (n=31)

Don ovocyte (n=2)
Accueil embryon (n=1)

Absence de dosage le jourde la

ponction (n=2)

Antécédent de FCS & répétition
(n=8)

Endométre =14 mm (n=11)

Annulation du transfert (n=5)

TEC en cycle artificiel inclus

(n=280)

Figure 1. TEC en cycle artificiel, population étudiée
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Figure 2. Distribution des valeurs de la progestérone le jour du TEC



Grossesse évolutive Pas de grossesse p-value
(n=106) évolutive (n=174)

Age au transfert (ans) 32,39 + 3,98 33,53+ 4,57 0,0343
Age ala congélation (ans) 31,16 £ 4,01 32,29 £ 4,79 0,0447
IMC (kg /Im?) 23,93 £ 4,04 25,28 £ 13,23 NS
Tabagisme actif (%) 6,60 % 8,62 % NS
Cause(s)
tubaire/masculine/ MU/ idiopathiqgue  18,9%/ 57,5%/0,9%/9,4% 20,7% /60%/ 0,5%/11,5% NS
SOPK /DRO 27,3%/ 7,5% 27% [ 12% NS
Adénomyose (%) 5,7% 14,4 % 0,0296
Endométriose (%) 7,5 % 13,2 % NS
DECAPEPTYL 3mg (%) 57 % 574 % NS
CEstradiol J10-14 (ng/L) 181,33 + 105,25 193,36 + 129,18 NS
Progestérone J10-14 (ng/ml) 0,69 + 0,32 0,7+ 0,45 NS
LH J10-14 (UI/L) 7,88 £ 5,39 9,7+7,48 0,0328
Epaisseur endométre J10-14 9,13+1,73 9,02 +1,85 NS
CEstradiol jour du TEC (pg/ml) 215,76 + 124, 32 241,03 + 184,87 NS
Progestérone jour du TEC (ng/ml) 12,97 + 3,98 12,18 + 4,71 0,1517
LH jour du TEC (UI/L) 3,5+ 3,99 3,38+ 3,73 NS
Nombre embryons transférés NS

1 (%) 72,6 % (77/106) 79,9 % (139/174)

2 (%) 27,4 % (35 /106) 20,1 % (35/174)
Stade embryon(s) transféré(s) NS
Clivage précoce (J2-J3) (%) / 72,6 % (77/106) 70,1 % (122/174)
Blastocyste (J5-J6) (%) 27,4 % (29 /106) 29,9 % (52 /174)
Qualité embryonnaire + (%) 70,75 % 66,7 % NS
Tableau 1. Facteurs associés au taux de grossesse évolutive aprés TEC
Quiartiles [0-Q25] 1Q25-Q50] 1Q50-Q75] >Q75
Progestérone P!
jour TEC Q1 (<9,55) Q2(9,55-12,3) Q3 (12,3-15,35) Q4 (>15,35)
(ng/ml) (n=70) (n=71) (n=72) (n=67)
Progesterone - 7 17,5 19 10,9620,81 13,82+0,92 18,31+2,71 <0.0001
jour du TEC
Grossesse 0 0 0 0
avolutive 3 31,43% (22/70)  40,85% (29/71) 36,11% (26/72)  43,28% (29/67) 0,4895
Grossesse 0 0 0 0
clinique ® 34,29% (24/70)  43,66% (31/71) 41,66% (30/72)  44,78% (30/67) 0,5908
dGergjfaer‘:’fgg 47,14% (33/70)  56,34% (40/71)  47,22% (34/72) 49,25 (33/67)  0,6592
FC total* 33,33% (11/33)  23,53% (11/40) 23,33% (8/34) 9,091% (3/33) 0,1172

! Test non paramétrique
> moyenne # écart-type
3 % (effectif/total n) avec %= effectif*100/total
* 9% (effectif/nombre implantation) avec %= effectif*100/ nombre implantation

Figure 3. La répartition en quartile des valeurs de la progestérone le jour du TEC



Caractéristique de la Grossesse évolutive  Pas de grossesse p-value

patientes évolutive
Age au transfert 32,39 + 3,98 33,53 +4,57 0,0358
Adénomyose 5,7% 14,4 % 0,0206
Endométriose 7,5 % 13,2 % 0,0413
LH J10-14 7,88 £ 5,39 9,7+7,48 0,0185
Progestérone jour du TEC 12,97 + 3,98 12,18 + 4,71 0,1606
nombre embryons transférés
1 (%) 72,6 % (77/106) 79,9 % (139/174) 0,0233
2 (%) 27,4 % (35 /106) 20,1 % (35/174)

Figure 4. Facteurs significativement associés au taux grossesse évolutive en analyse multi
variée, aprés TEC
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Figure 5. Courbe ROC bivariée, progestérone dosé le jour du TEC, AUC=0,5523 [0,4835-
0,6212]
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Figure 6. Distribution des valeurs de la progestérone le jour du transfert d'embryon congelé J3
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Figure 7. Distribution des valeurs de la progestérone le jour du transfert d'embryon congelé au stade
blastocyste
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Figure 8. Stimulation ovarienne pour FIV/ICSI avec transfert embryon frais, population étudiée
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Figure 9. Distribution des valeurs de la progestérone le jour de la ponction d’ovocyte




Grossesse évolutive Pas de grossesse p-
(n=128) évolutive (n=169) value

Age au transfert (ans) 31,76 £ 5,05 33,76 £ 4,58 0,0003
IMC (kg /m2) 24,03 £ 4,37 24,1 £ 4,13 NS
Tabagisme actif (%) 4,68 % 8,28 % NS
Cause(s)
tubaire/masculine/ MU/ idiopathique  21,1%/ 56,2%/ 2,3%/ 7,8%  21,3%/ 57,8%/ 2,3%/ 9,5% NS
/adénomyose/endométriose /SOPK 11,7%/ 15,6%/ 18% 13%/ 14,2%/ 13,6% NS
DRO (%) 17,2% 27,2 % 0,0296
Protocole de stimulation
long agoniste/ court antagoniste/ 71,1%/ 23,5%/ 69%/ 25%/ NS
court agoniste/ ultra-long 1,5% / 3,9% 1,8% /1 4,2%
Duphaston préalable a la 13,3% 7,7% NS
stimulation
CEstradiol avant déclenchement 2160,4 + 1089,84 2073,48 + 1074,95 NS
(ng/L)
Progestérone avant déclenchement 1,24 + 0,45 1,3+0,5 NS
(ng/ml)
LH avant déclenchement (UI/L) 1,77 +1,23 1,67+1,3 NS
Epaisseur endomeétre avant 10,2+ 1,86 9,9+1,76 NS
déclenchement
CEstradiol J ponction ovocyte 1348,37 + 644,29 1283,96 + 1642,56 NS
(pg/ml)
Progestérone J ponction ovocyte 11,47 £ 5,59 12,27 £ 6,59 0,2696
(ng/ml)
LH J ponction ovocyte (UI/L) 0,38 £ 0,56 0,43 £ 0,59 NS
Nombre embryons transférés NS

1 (%) 68 % (87/128) 65,7% (111/169)

2 (%) 32 % (41/128) 34,3% (58/169)
Stade embryon(s) transféré(s) NS
Clivage précoce (J3) (%) / 90,6 % (116/128) 92,3 % (156/169)
Blastocyste (J5-J6) (%) 9,4 % (12 /128) 7,7 % (13 /169)
Qualité embryonnaire + (%) 88,2 % 84 % NS

Tableau 2. Facteurs associés au taux de grossesse évolutive, aprés transfert d’embryon

frais



Quartiles [0-Q25] 1025-Q50] 1Q50-Q75] >Q75
Progestérone Q1 (<7,24) Q2 (7,24-10,2) Q3 (10,2-146) Q4 (>14,6) ot

jour PO (n=75) (n=74) (n=73) (n=73)

Progestérone ;54,1 33 9,08+0,73 12,45+1,28 20,68+5,15 <0.0001
jour de PO

S\fglsustﬁf;? 48,00% (36/75)  36,49% (27/74)  48,00% (36/73)  39,73% (29/73)  0,3740
giﬁi??e 48,00% (36/75)  37,84% (28/74)  49,33% (37/75)  46,58% (34/73)  0,4915
Grossesse  53,33% (40/75)  50,00% (37/74) 53,33% (40/73) 53,42 (39/73)  0,9689
FC total® 10,00% (4/40)  27,03% (10/37)  12,50% (5/40)  15,38% (6/39)  0,1904

' Test non paramétrique
> moyenne * écart-type

? % (effectif/total n) avec %= effectif*100/total
* 9% (effectif/nombre implantation) avec %= effectif*100/ nombre implantation

Figure 10. La répartition en quartile des valeurs de la progestérone dosée le jour de la

ponction
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Figure 11. Courbe ROC bivariée, progestérone dosé le jour de la ponction d’ovocyte, AUC=0,5297
[0,4634-0,5961]
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RESUME :

Introduction

La progestérone est une hormone stéroidienne primordiale dans la régulation des événements qui conduisent a
'implantation embryonnaire et au maintien de la grossesse. Plusieurs études ont montré que le taux de
progestérone le jour du transfert d’'embryons décongelés et le jour du déclenchement avant transfert d’embryons
frais était un marqueur prédictif de grossesse évolutive.

Nos objectifs étaient d’'une part d’évaluer la valeur prédictive sur le taux de grossesses évolutives du taux de
progestérone sérique exogéne dosé le jour du transfert d’embryons décongelés au stade J3 ou J5 et d’autre part
d’évaluer la valeur prédictive du taux de progestérone sérique endogéene dosé le jour du prélévement d’ovocyte
avant transfert d’'embryons frais.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle rétrospective réalisée au centre AMP du CHU de DIJON entre
ao(t 2019 et mars 2020. Les patientes incluses avaient bénéficié d’un transfert d’embryon décongelé en cycle
artificiel et /ou d’un transfert d’'embryon frais obtenu par FIV/ICSI.

La préparation de I'endométre pour les transferts d’embryon décongelés débutait par administration d’cestrogéne
transdermique pendant au moins 14 jours. Le traitement par progestérone vaginale 800 mg/jour était débuté 3 ou
5 jours avant le transfert selon le stade des embryons a transférer. Le dosage du taux de progestérone sérique
exogene était effectué le matin avant le transfert au CHU.

La stimulation ovarienne pour FIV/ICSI par gonadotrophines (FSH recombinante et rarement hMG) était associée
a une désensibilisation hypophysaire et suivie d’un déclenchement de I'ovulation par injection de 5000 Ul d’hCG.
Le dosage du taux de progestérone sérique endogéne était effectué le matin avant le prélévement d’'ovocyte, 36
heures aprées le déclenchement. Le soutien de la phase lutéale par progestérone vaginale était ensuite débuté le
soir suivant le prélevement.

Critéres d’exclusions: dons d’ovocytes, accueil d’embryon, antécédent de fausse couche a répétition, épaisseur
de 'endomeétre inférieure a 6 mm ou supérieur a 14 mm avant le transfert, patientes n’ayant pas eu de dosage de
progestérone et les patientes n’ayant pas eu de transfert.

Aprés avoir recherché les variables associés au taux de grossesses évolutives a 12 SA, nous avons effectué une
analyse multi variée par régression logistique et une analyse ROC des taux de progestérone dosés le jour du
transfert d’'embryon décongelés et le jour du prélévement d’ovocyte.

Résultats :

Parmi 311 TEC en cycle artificiel réalisés sur la période d’étude, 280 ont été inclus. Le taux moyen de
progestérone exogene sur 'ensemble de la cohorte était de 12,42 ng /ml. On ne retrouvait pas de corrélation
significative entre la progestérone sérique dose le jour du transfert et le taux de grossesses évolutives a 12 SA (p
=0,15).

Parmi 319 transferts d’embryon(s) frais obtenu(s) par FIV/CSI, 297 ont été inclus. Le taux moyen de progestérone
endogeéne sur I'ensemble de la cohorte était de 11,93 ng /ml. On ne retrouvait pas de corrélation significative
entre la progestérone sérique dosé 36 heures aprés le déclenchement par hCG et le taux de grossesses
évolutives & 12 SA (p = 0,26).

Conclusion :

Dans notre étude, ni la progestérone exogéne dosée le jour du transfert aprés décongélation embryonnaire lors
d’'un cycle artificiel, ni la progestérone endogéne dosée le jour de ponction d’ovocyte lors d'un transfert d’'embryon
frais ne permettent de prédire I'évolutivité de la grossesse a 12 SA.

MOTS CLEFS : Progestérone, transfert d’'embryons décongelés, transfert d’embryons frais, déclenchement,
prélevement d’ovocytes.



