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RESUME 
 

 

Introduction 

Environ un couple sur 7 consulterait pour infertilité et un couple sur 10 aurait recours à des traitements. En 

2020, l’Agence de Biomédecine recensait 38 557 décongélations d’embryon en vue d’un transfert, avec un 

taux d’accouchement de 21.8%. Cependant, aucun protocole de préparation endométriale n’a montré sa 

supériorité sur un autre. L’objectif de cette thèse est de déterminer l’impact du traitement de préparation 

endométriale sur le taux de naissances vivantes.   

 

 

Matériel et méthode 

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective, monocentrique, dans le service de Médecine 

et biologie de la reproduction du CHU de Tours, entre janvier 2020 et décembre 2022. Au total, 1159 

patientes ont été inclues sur cette période. Dans un premier temps, nous avons comparé le taux de 

naissances vivantes après préparation endométriale par cycle artificiel et cycle stimulé, puis par THS 

standard et THS modifié. 

 

 

Résultats 

Aucune différence significative du taux de naissance vivante n’a été mise en évidence au cours de cette 

étude, dans la comparaison du cycle artificiel au cycle stimulé et du THS standard au THS modifié. Le taux 

de grossesse clinique et biochimique est similaire, tout comme le taux de fausses-couches biochimiques et 

cliniques.  

 

 

Discussion/ Conclusion 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative du taux de naissances vivantes lorsque les 

patientes bénéficiaient d’un traitement par cycle artificiel ou cycle stimulé malgré les différences observées 

dans la littérature. Certaines études montrent plus de naissances vivantes plus faible en cycle artificiel par 

rapport au cycle stimulé, et un taux de fausses-couches plus élevé en cycle artificiel. Le taux de fausses-

couches cliniques et biochimiques n’étaient pas différents dans cette étude.  

Aucune différence n’a été retrouvée entre le THS « standard » et « modifié » mais une étude plus 

approfondie mériterait de se pencher sur les indications de modifications du THS. 

 

 

Mots-clés : Transfert d’embryon congelé, FIV, traitement hormonal substitutif, cycle stimulé 
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ABSTRACT 
 

 

 Introduction  

About one in seven couples would seek help for infertility, and one in ten couples would seek treatment. In 

2020, the Biomedicine Agency recorded 38,557 embryo thawings for transfer, with a birth rate of 21.8%. 

However, no endometrial preparation protocol has shown superiority over another. The objective of this 

thesis is to determine the impact of endometrial preparation treatment on the rate of live births.  

 

 

Material and method  

A retrospective observational study, monocentric, was conducted in the Department of Medicine and 

Reproductive Biology of the University Hospital of Tours, between January 2020 and December 2022. A 

total of 1159 patients were included to the study during this period. Initially, we compared the rate of live 

births after endometrial preparation by artificial cycle and stimulated cycle, and then by standard HRT and 

modified HRT.  

 

 

Results  

No significant difference in the rate of live births was found in this study when comparing artificial cycle to 

stimulated cycle and standard HRT to modified HRT. The rates of clinical and biochemical pregnancy are 

similar, as are the rates of biochemical and clinical miscarriages.  

 

 

Discussion/ Conclusion  

We did not find a significant difference in the rate of live births when patients received treatment by 

artificial cycle or stimulated cycle despite the differences observed in the literature. Some studies show a 

higher rate of live births in stimulated cycle compared to artificial cycle, and a higher rate of miscarriages in 

artificial cycle. The rate of clinical and biochemical miscarriages was not different in this study. No 

difference was found between standard and modified HRT, but further study is needed to investigate the 

indications for modifying HRT. 

 

 

Keywords : Frozen embryo transfer, IVF, hormone replacement therapy, stimulated cycle 
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I- INTRODUCTION 

 

Depuis la naissance de Louise Brown en 1978, la Fécondation In Vitro (FIV) n’a fait qu’évoluer et les 

centres d’Assistance Médicale à la Procréation (AMP) travaillent chaque jour à améliorer leurs prises en 

charges pour permettre à un maximum de couples en désir d’enfants d’accéder à la parentalité. En France, 

le premier bébé issu de la Fécondation In Vitro est né en 1982 et depuis, on estime qu’il a été suivi de 

400 000 naissances. D’après l’INSEE, en 2021, le nombre de nouveau-nés s’élevait à 742 052 dont 27 609 

étaient issus d’une Assistance Médicale à la Procréation, ce qui représente 3, 7% des enfants. L’Agence de 

Biomédecine recensait la même année, en intra-conjugal, 21 021 tentatives de FIV, 39 933 tentatives de 

FIV-ICSI et 48 747 décongélations d’embryon (TEC) en vue d’un transfert, avec un taux d’accouchement 

respectivement de 20 %, 19,6% et 22,5%. Environ un couple sur 7 consulterait pour infertilité et un couple 

sur 10 aurait recours à des traitements. 

 

Le principe de la FIV repose sur une mise en fécondation en dehors du corps de la femme, en 

laboratoire,  après un traitement hormonal et une ponction ovocytaire, suivie par un transfert dans l’utérus 

de la patiente de l’embryon ou des embryons obtenus.   

 

A chaque cycle, un certain nombre de follicules présents dans les ovaires entrent en maturation 

grâce à des interactions hormonales complexes jusqu’à en sélectionner un, le follicule de De Graaf. Celui-ci 

libère un ovocyte qui est capté dans la trompe, où se déroule la rencontre avec les spermatozoïdes tandis 

que les autres follicules sont en apoptose. L’objectif de la stimulation hormonale est de permettre la 

croissance et la maturation d’un maximum de follicules sur le même cycle, afin de récupérer le plus 

d’ovocytes possible au moment de la ponction ovarienne.  

Les ovocytes sont ensuite mis en fécondation en laboratoire, pour obtenir des embryons, qui se 

développent pendant 3 à 5 jours. A l’issue de ce délai de culture, un ou deux embryons sont déposés dans 

l’utérus de la patiente. C’est ce qu’on appelle un transfert frais. Les embryons dits « surnuméraires » sont 

alors congelés et transférés sur un autre cycle, après un traitement de préparation endométriale.  

Parfois, les conditions optimales en vue d’un transfert frais ne sont pas réunies. C’est le cas par 

exemple, lorsque l’endomètre est trop fin pour l’implantation ou que la patiente présente un syndrome 

d’hyperstimulation ovarienne (HSO). Tous les embryons sont alors congelés pour être transférés sur un 

autre cycle, dans un deuxième temps. C’est ce qu’on appelle la technique du « freeze-all ».  

Pour réaliser un transfert d’embryon ou de blastocyste congelé, un traitement de préparation 

endométriale est nécessaire afin de reproduire des conditions locales favorables à l’implantation de 

l’embryon dans l’endomètre.  Devant l’amélioration des techniques de stimulation ovarienne et de la 

vitrification embryonnaire, le nombre de transfert d’embryons congelés a considérablement augmenté 

depuis les années 90, ce qui a conduit les équipes d’assistance médicale à la procréation à développer 

plusieurs types de traitements de préparation endométriale. L’embryon décongelé est alors transféré suite 

à une ovulation spontanée (cycle naturel), une stimulation ovarienne simple (cycle stimulé) ou un 

traitement hormonal substitutif (THS ou cycle artificiel).  

 

De nombreuses équipes ont tenté de déterminer si une de ces méthodes était supérieure aux 

autres en terme de taux de naissances vivantes et de taux de fausses couches, sans que l’une d’entre elles 

soit privilégiées par rapport aux autres (Commissaire et al., 2020).  
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A- Déroulement de la fécondation in vitro 

Avant de démarrer un traitement en vue d’une fécondation in vitro, les couples infertiles réalisent un 

bilan complet qui permet de chercher une cause à cette infertilité et de choisir le traitement le plus adapté. 

Une échographie pelvienne, une hystérosalpingographie ou une hystérosalpingo-foam-sonography 

(HYFOSY), un bilan hormonal réalisé en début de cycle et des sérologies virales constituent le bilan initial 

féminin tandis qu’un spermogramme et des sérologies virales seront faites du côté de l’homme.   

1) La stimulation 

La phase de stimulation hormonale consiste en des injections quotidiennes de gonadotrophines 

afin de faire entrer en maturation un maximum de follicules,  qui seront ponctionnés  pour récupérer le 

plus d’ovocytes possibles, comme le montre la Figure 1. Deux types de protocoles sont utilisés dans le 

service : le protocole agoniste et le protocole antagoniste.  

 

Le protocole antagoniste est celui qui est utilisé en première intention. En début de cycle, des 

gonadotrophines sont injectées tous les jours, le soir, à heure fixe, pendant 10 à 14 jours, par voie sous-

cutanée. La croissance des follicules est surveillée par échographie et prises de sang. Quand un follicule est 

supérieur à 14mm ou que le taux d’œstradiol atteint 1000 pmol/L, on ajoute une injection d’antagoniste de 

la GnRH, de façon quotidienne, par voie sous-cutanée. Les follicules n’étant pas tous à la même taille et au 

même stade de maturation, l’antagoniste permet d’éviter une ovulation spontanée. L’ovulation est 

déclenchée seulement quand plus de trois follicules sont considérés comme matures, c’est-à-dire que leur 

taille est supérieure à 17mm et le taux d’œstradiol plasmatique est en rapport avec le nombre de follicules 

observés à l’échographie.  

 

Le protocole agoniste débute par une phase dite de pré-stimulation, au cours de laquelle les ovaires 

sont mis au repos par désensibilisation de l’axe hypothalamo-hypophysaire, grâce à l’injection d’agoniste 

de la GnRH, soit en une fois, soit tous les jours. L’échographie et la prise de sang de pré-stimulation 

permettent de s’assurer que le pool folliculaire n’a pas débuté de maturation. S’en suit une période 

d’injections quotidiennes de gonadotrophines pendant 10 à 14 jours, jusqu’à ce que les critères pour 

réaliser un déclenchement soient remplis.  

 

Quel que soit le protocole utilisé, le déclenchement de l’ovulation par hCG se fait 36 heures avant la 

ponction ovocytaire.  

 

Figure 1 – Déroulement de la FIV (Guide de l’assistance médicale à la procréation, octobre 2022) 



16 

 

2) La ponction ovocytaire 

La ponction ovocytaire se fait au bloc opératoire, sous anesthésie locale ou générale, sous contrôle 

échographique, par voie vaginale. Une aiguille est placée sur la sonde d’échographie et permet de 

récupérer les follicules, par voie trans-vaginale, grâce à un système d’aspiration. Le liquide folliculaire ainsi 

récupéré est amené au laboratoire où les ovocytes sont collectés et mis dans des boîtes de culture.  

 

3) La mise en fécondation  et le développement embryonnaire 

Une fois les ovocytes récupérés, ils sont mis en fécondation au laboratoire selon deux techniques 

différentes : la FIV et l’ICSI. La FIV consiste à obtenir un embryon en mettant en contact les ovocytes avec 

les spermatozoïdes préalablement préparés, dans une boîte de culture. Lors de l’ICSI, les cellules entourant 

l’ovocyte sont enlevées par traitement enzymatique, cette étape s’appelle la décoronisation. Ensuite, pour 

chaque ovocyte mature, le biologiste injecte directement dans le cytoplasme de l’ovocyte un 

spermatozoïde qui a été sélectionné par son aspect et sa mobilité. Dans les jours suivants, les embryons se 

développent in vitro jusqu’à atteindre le stade de blastocyste. Il s’agit du dernier stade avant 

l’implantation.  

 

4) Le transfert à l’état frais 

Dès le soir de la ponction, la patiente débute un traitement par progestérone naturelle administrée 

par voie vaginale, trois fois par jour jusqu’au test de grossesse. C’est ce qu’on appelle le soutien de la phase 

lutéale. Cinq à six jours après la ponction a lieu le transfert d’un ou deux embryons. Celui-ci se fait dans une 

salle dédiée, sous contrôle de l’échographie abdominale. L’embryon est déposé dans la cavité utérine à 

l’aide d’un cathéter (cf. Figure 2), de façon indolore pour la patiente qui est installée en position 

gynécologique.  

 

 

Figure 2 – Transfert embryonnaire après FIV  

(Guide de l’assistance médicale à la procréation, octobre 2022) 
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5) La congélation : raisons  

Transférer deux embryons ou plus majore considérablement les chances de grossesse multiple, qui 

sont des grossesses à risque, à la fois pour la patiente et ses enfants. Par conséquent, le nombre de 

blastocystes déposés dans la cavité utérine est décidé au préalable, selon l’âge de la patiente et le nombre 

de tentatives de transferts effectuées, en accord avec le couple, sans dépasser deux embryons.  

 

Chaque étape depuis la ponction est marquée par une diminution du pool cellulaire utilisable. Le 

nombre d’ovocytes récupéré est inférieur au nombre de follicules ponctionnés, et parmi ceux-ci, seuls les 

ovocytes considérés comme matures après observation au microscope sont mis en fécondation. Par la 

suite, certains des embryons obtenus vont spontanément arrêter leur développement. Ainsi, le nombre de 

blastocystes obtenu est inférieur au nombre de follicules obtenus initialement. Malgré ce phénomène de 

sélection, l’ensemble de la prise en charge permet d’obtenir souvent plus de deux blastocystes. C’est la 

raison pour laquelle une vitrification des embryons restants peut être nécessaire, une fois qu’un transfert 

frais a été réalisé.  

 

Dans certains cas, tous les blastocystes sont congelés en même temps, sans que cette étape de 

transfert à l’état frais ait lieu. C’est ce qu’on appelle le « Freeze all ». Ses indications sont : un endomètre 

inadéquat à l’implantation, un syndrome d’hyperstimulation ovarienne ou un transfert impossible pour 

raisons médicales ou personnelles.  

  

B- Physiologie de l’implantation 

1) Folliculogénèse 

A la fin du cycle précédent, la chute de la progestéronémie et de l’œstradiolémie provoque la 

desquamation de la partie fonctionnelle de l’endomètre, ce sont les règles. Elles marquent le début du 

cycle. Par ailleurs, comme le rétrocontrôle négatif de l’œstradiol sur l’axe hypothalamo-hypophysaire est 

levé, la concentration de FSH augmente, permettant la mise en croissance terminale d’une dizaine de 

follicules antraux de façon synchrone. C’est la phase folliculaire précoce.  

 

Selon la théorie bicellulaire, les cellules de la thèque interne sécrètent des androgènes sous 

l’influence de la LH. Ces androgènes sont aromatisés ensuite en œstradiol grâce à l’action de l’aromatase 

dont la synthèse est générée par l’action de la FSH sur les cellules de la granulosa. Les follicules n’ayant pas 

la même sensibilité à la FSH, une hiérarchie s’établit jusqu’à la sélection de l’un d’entre eux : le follicule 

dominant.  

 

Lors de la phase folliculaire tardive, la sécrétion d’œstradiol par les follicules augmente le nombre 

de récepteurs à la FSH sur les propres cellules de la granulosa du follicule dominant. Elle permet ainsi 

d’exercer un rétrocontrôle négatif sur l’axe hypothalamo-hypophysaire, qui diminue la synthèse de FSH. 

Cela entraine l’atrésie des autres follicules dont la croissance était FSH dépendante. Au-delà d’un certain 

seuil de concentration, l’œstradiol entraîne également un rétrocontrôle positif sur l’axe hypothalamo-

hypophysaire qui augmente la fréquence des pulses de LH jusqu’à atteindre le pic de LH, responsable de 

l’ovulation 36 heures plus tard.  

 

Lors de l’ovulation, le follicule de De Graaf à la surface de l’ovaire se rompt. Il libère un ovocyte qui 

sera capté par la trompe. Le follicule déhiscent devient alors le corps jaune. Les cellules de la granulosa 



18 

 

vont sécréter la progestérone et les cellules de la thèque vont synthétiser l’œstradiol, tous deux 

responsables de la transformation de l’endomètre en vue de la nidation. Le pic de LH est également 

responsable de la reprise de la méiose et de l’expansion du cumulus de l’ovocyte. 

2) Œstradiol 

L’œstradiol est sécrété par les follicules en croissance terminale lors de la phase folliculaire du 

cycle, sous l’effet de l’aromatisation des androgènes. Au niveau de l’endomètre, il permet l’induction de 

récepteurs à la progestérone et l’augmentation de l’épaisseur de l’endomètre. (Paulson et al., 2011.) Cette 

hormone est également responsable de l’allongement des glandes du stroma utérin. Néanmoins, une 

concentration trop élevée en œstrogènes affecte la réceptivité endométriale (Ojosnegros et al, 2020). 

3) Progestérone 

Sous l’influence de l’œstradiol, des récepteurs à la progestérone de type A et B sont synthétisées à la 

surface du noyau des cellules glandulaires et stromales de l’endomètre, en concentration maximale entre le 

pic pré-ovulatoire et la phase post-ovulatoire, soit quand l’œstradiol est à sa concentration maximale 

(Bergeron et al., 2000).  

La fenêtre d’implantation est marquée par la synthèse d’un certain nombre de protéines, grâce à la 

liaison de la progestérone aux récepteurs de type A et B, dans le cytoplasme des cellules glandulaires. Ces 

molécules participent au dialogue moléculaire entre le blastocyste et les cellules endométriales. Parmi ces 

molécules, on peut citer: leukaemia-inhibitory factor (Dimitriadis et al., 2005), IL-11 (Dimitriadis et al., 

2006), progesterone-associated endometrial protein (PEP) (Joshi et al., 1983), insulin growth factor binding 

protein 2 (IGFBP2) (Bergeron et al, 2000). 

La liaison de la progestérone  a aussi des effets anti-œstrogènes : inhibition de la synthèse des 

récepteurs aux œstrogènes et la synthèse de 17β hydroxydehydrogénase qui transforme l’œstradiol en 

œstrone. L’œstrone a moins d’affinité pour les récepteurs à l’œstradiol (Bergeron et al., 2000). 

 

La progestérone joue également un rôle sur la relaxation des cellules musculaires lisses de l’utérus (De 

Ziegler et al., 1998). 

 

4) Endomètre 

Grâce à l’action des hormones stéroïdes, les fibroblastes et les cellules mésenchymateuses de 

l’endomètre se transforment. Leur cytosplasme augmente de volume, du glycogène et des lipides s’y 

accumulent, leur noyau devient  rond et le nombre de nucléoles augmente également. Des glandes se 

forment peu à peu dans l’endomètre dans lesquelles seront sécrétées des substances nutritives et 

immunomodulatrices nécessaires à l’implantation. Des artérioles spiralées se développent et la 

perméabilité vasculaire augmente. L’ensemble de ces modifications du stroma est appelé décidualisation 

(Okada et al., 2018). 
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L’implantation d’un blastocyste n’est possible que lorsque l’endomètre est « réceptif », c’est ce 

qu’on appelle la fenêtre d’implantation. L’ouverture de la fenêtre d’implantation se fait entre le 7ème et le 

10ème jour suivant le pic de LH, elle se referme lorsque le niveau de progestérone devient trop élevé, 

l’endomètre est dit « réfractaire ».  La durée d’ouverture de la fenêtre d’implantation est très courte, entre 

J21 et J24 sur un cycle qui dure en moyenne 28 jours, comme le montre la Figure 3. Son ouverture et sa 

fermeture se font grâce à l’action de l’estradiol et de la progestérone sur l’endomètre (Ojosnegros et al, 

2020).  

 

 
Figure 3 – Mécanismes de l’implantation (Cha et al., 2012) 

 

En cas de grossesse, l’œstradiol, la progestérone et l’hCG influent sur le système immunitaire. Ces 

hormones suppriment les allo-réactions maternelles contre la grossesse et induisent une certaine 

immunotolérance : elles permettent par exemple la réduction du nombre de cellules dendritiques matures, 

le blocage de la dégranulation des cellules NK, l’activation des lymphocytes Treg et Breg. Elles sont 

également impliquées dans le recrutement des mastocytes et des lymphocytes Treg vers l’interface 

maternofoetale (Gailly-Fabre et al., 2015). 
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5) L’implantation 

L’implantation se déroule en plusieurs étapes qui sont détaillées sur la Figure 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 – Implantation d’un blastocyste (Ojosnegros et al., 2021) 

 

La première étape de l’implantation est marquée par l’apparition de pinopodes qui sont des 

microprotrusions à la surface des cellules endométriales, permettant l’absorption du flux utérin et le 

rapprochement du blastocyste de l’endomètre, entre le 7ème et le 9ème jour après le pic de LH. Les molécules 

sécrétées par l’endomètre et l’embryon permettent un dialogue moléculaire à l’interface materno-fœtale.  

S’établit alors un premier contact puis le blastocyste s’oriente pour se positionner face à l’endomètre. C’est 

l’apposition. Cette phase initiale de contact est instable et précaire (Ojosnegros et al., 2021).  

Des complexes de jonction se forment entre le blastocyste et l’endomètre grâce à de nombreuses 

molécules comme des cytokines et des facteurs de croissance. Ces complexes donnent un ancrage fort et 

définitif qui ne risque pas d’être rompu par un flux liquidien. C’est l’adhésion (Ojosnegros et al., 2021).  

Enfin, lors de l’invasion, le trophoblaste prolifère au sein de l’endomètre sous la forme de deux types 

cellulaires : le cytotrophoblaste et le syncitiotrophoblaste (Ojosnegros et al., 2021). 
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C- Principes généraux de la préparation endométriale en TEC 

Pour réaliser un transfert d’embryon ou de blastocyste congelé, un traitement de préparation 

endométriale est nécessaire afin de reproduire des conditions locales favorables à l’implantation de 

l’embryon dans l’endomètre.  Trois grands types de préparation endométriale sont utilisés : le cycle 

naturel, le cycle stimulé et le cycle artificiel.  

 

La préparation endométriale par cycle naturel consiste à surveiller la croissance folliculaire puis, soit à 

déclencher l’ovulation par hCG, soit à laisser la patiente ovuler spontanément pour ensuite effectuer le 

transfert dans les jours suivants.  

 

Dans le cas du cycle stimulé, la patiente reçoit un traitement par citrate de clomiphène, létrozole ou 

gonadotrophines en vue d’un recrutement monofolliculaire. L’ovulation est ensuite déclenchée par hCG et 

le transfert a lieu dans les sept jours suivants.  

 

Dans le cycle naturel et le cycle stimulé, la patiente ovule et génère un corps jaune, qui produit 

l’œstradiol et la progestérone nécessaires à l’ouverture de la fenêtre implantatoire. Dans le cycle artificiel, 

l’ovulation spontanée est bloquée. L’œstradiol et la progestérone sont apportés par le traitement 

hormonal substitutif de façon exogène. Le traitement doit être maintenu jusqu’à la fin du premier 

trimestre, quand le placenta prend le relais.  

 

Dans le service de Médecine et biologie de la reproduction du CHRU de Tours, les protocoles utilisés 

pour le transfert d’embryons congelés sont la stimulation monofolliculaire par gonadotrophines et le 

traitement hormonal substitutif. L’objectif principal de cette thèse est de comparer le taux de naissances 

vivantes par transfert entre le cycle artificiel (THS) et le cycle stimulé. L’objectif secondaire est de 

comparer, parmi les patientes traitées par THS, le protocole «standard» vs des protocoles «modifiés». 

Pour cela, nous avons analysé l’ensemble des transferts de blastocystes congelés réalisés dans le service 

entre janvier 2020 et décembre 2022. 
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II- MATERIEL ET METHODE 

A- Design de l’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle  rétrospective reprenant les transferts d’embryons congelés 

réalisés entre janvier 2020 et décembre 2022 dans le service de Médecine et Biologie de la reproduction du 

CHRU de Tours. Au total, 1159 patientes ont été inclues.  

Toutes les patientes ayant bénéficié d’un transfert de blastocyste J5 ou J6 issu d’une FIV ou FIV ICSI ont 

été inclues, que ce soit en intra-conjugal ou en don d’ovocyte.  

Les critères d’exclusion étaient les suivants :  

- Embryons J2-J3 

- Accueils d’embryons 

- Transferts annulés pour annulation du cycle de préparation endométriale ou échec de 

décongélation 

- Cycles pour lesquels le type de traitement n’était pas renseigné. 

 

Le critère principal de jugement de cette étude est le taux de naissances vivantes par transfert.  

Les critères secondaires sont : 

-le taux de fausse couche biochimique 

-le taux de fausse couche clinique 

 

 

B- Préparation endométriale au CHRU de Tours 

 Il existe deux grands types de traitement : les cycles stimulés et les cycles artificiels.  

 

Le principe du cycle stimulé est de permettre à la patiente d’ovuler, soit naturellement en 

déclenchant l’ovulation, soit grâce à une stimulation à des doses moins élevées que pour la FIV. Le corps 

jaune résultant de l’ovulation de la patiente va sécréter la progestérone naturelle nécessaire à 

l’implantation de l’embryon.  

 

Le traitement par cycle artificiel (ou THS) consiste au contraire à bloquer la maturation folliculaire 

et l’ovulation pour apporter de façon exogène l’œstradiol et la progestérone nécessaires à l’ouverture de la 

fenêtre d’implantation. Ce type de traitement doit être maintenu jusqu’à 12 SA en cas de grossesse pour 

remplacer le corps jaune jusqu’au relais du placenta. Au CHRU de Tours, ces deux types de protocoles sont 

utilisés en pratique quotidienne pour la préparation endométriale avant TEC.  
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1) Traitement par cycle stimulé 

Le traitement par stimulation consiste à proposer des injections de gonadotrophines dès le premier 

jour du cycle pour permettre un recrutement monofolliculaire, comme le montre la Figure 5. La posologie 

est déterminée par des critères propres à la patiente tels que l’IMC, l’AMH, l’échographie pelvienne et la 

réponse aux précédents cycles de traitement.  Les gonadotrophines les plus fréquemment utilisées dans le 

service sont: 

-recombinantes : Gonal F ®, Puregon®,  Bemfolla® 

-d’extraction urinaire : Menopur®, Fertistart® 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 -  Protocole de traitement par cycle stimulé au CHRU de Tours 

 

Une surveillance par dosage hormonaux et échographie pelvienne est effectuée au bout d’une 

semaine puis répétée jusqu’à ce que le follicule dominant soit prêt pour l’ovulation.  Le déclenchement a 

lieu quand un follicule est supérieur à 17 mm avec un endomètre supérieur à 7 mm en triple feuillet et se 

fait généralement par une injection d’Ovitrelle®. Le transfert est programmé 7 jours après le 

déclenchement.  

La progestérone est dosée 3 jours après le déclenchement : 

-si elle est supérieure à 3 ng/mL, on initie le soutien de la de phase lutéale par l’administration de 800 mg 

par jour de Progestan®, qui viendra s’ajouter à la progestérone naturelle générée par le corps jaune.  

-si elle est inférieure à 3 ng/mL, la patiente fait une nouvelle injection de 8 clics d’Ovitrelle® et un nouveau 

dosage est effectué le lendemain. Si la progestéronémie est passée au-dessus du seuil, le traitement est 

débuté, dans l’autre cas, le transfert est annulé. Le transfert de blastocyste congelé a lieu  après 4 jours de 

supplémentation par Progestan®, qui sera poursuivie jusqu’à ce que les βhCG soient supérieurs à 1000 UI/L.



24 

 

 

2) Traitement par cycle artificiel : THS «standard» 

Dans le cas du cycle artificiel, comme le montre la Figure 6, le traitement débute au premier jour 

des règles, par l’administration de 6 mg de Provames® per os (2 comprimés le matin et 1 le soir), associé à 

de l’acide folique et du Kardégic®. Entre J12 et J15 ont lieu une échographie et un dosage hormonal. 

L’objectif est d’obtenir un endomètre en triple feuillet, d’épaisseur supérieure à 7 mm, avec des index de 

pulsatilité des artères utérines inférieurs à 3 et une progestérone inférieure à 2 ng/mL. Lorsque tous ces 

critères sont remplis, le transfert est programmé, le plus souvent dans les 7 jours suivants. Dans le cas 

inverse, un nouveau contrôle est prévu quelques jours plus tard. Si les critères ne sont alors toujours pas 

remplis, le cycle est annulé.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 6 -  Protocole de traitement par THS « standard » au CHRU de Tours 

 

 Lorsque la date du transfert est choisie, le Progestan® par voie vaginale à la posologie de 800 

mg/jour est débuté pour qu’il y ait 5 jours complets de supplémentation. La progestéronémie est contrôlée 

4 jours avant le transfert. Si elle est supérieure à 10 ng/mL, le transfert est confirmé. En revanche, si elle est 

inférieure, le Progestan® est augmenté à 1200 mg/j, et la supplémentation est complétée par Progestérone 

retard® tous les 8 jours et / ou par Progiron®. Un nouveau dosage de progestérone est fait le lendemain. Si 

la progestérone est encore inférieure au seuil, le transfert est annulé.  

 

Le jour du transfert, la patiente effectue une injection de Progestérone retard® qui sera répétée 

tous les 10 jours. Les traitements par Provames®, Progestan® et Progestérone retard® sont poursuivis pour 

remplacer les sécrétions du corps jaune, jusqu’à 12 SA, quand le placenta prend le relais.  

 

En fonction des cycles précédemment effectués et des résultats obtenus, la posologie des 

traitements peut varier sur les tentatives suivantes, pour s’adapter au mieux à la réponse de la patiente. 

Par exemple, une patiente ne métabolisant pas correctement l’œstradiol par voie orale peut passer à un 

traitement par voie vaginale.  

Une fois que le transfert est effectué, la patiente fera un test de grossesse 7 jours après le transfert. 

S’il est positif, il est renouvelé à 48 heures puis une semaine plus tard et une échographie de datation sera 

renouvelée à 7 SA.  
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3) Traitement par cycle artificiel : THS «modifié» 

Le traitement par THS peut être «modifié», soit dans l’administration des œstrogènes, soit dans 

l’administration des progestatifs, en fonction de la réponse aux cycles effectués précédemment.   

 

 Concernant les modifications apportées au niveau de l’administration des œstrogènes, celles-ci 

peuvent concerner la posologie de Provames® ou la voie d’administration des œstrogènes.  

-voie orale : augmentation de la posologie à 2 comprimés matin et soir si l’endomètre restait inférieur à 7 

mm avec un dosage d’œstradiol inférieur à 700 pmol/L.  

-voie vaginale : adjonction d’un comprimé par voie vaginale le soir si l’endomètre restait inférieur à 7 mm 

avec un dosage d’œstradiol inférieur à 700 pmol/L.  

-voie transdermique, pour les patientes ayant une contre-indication à la voie orale pour des antécédents 

thrombo-emboliques ou des facteurs de risques de thrombose, grâce à des patchs de Vivelldot® ou de 

l’Oestrodose® en gel.  

 

 Pour ce qui est de la modification des progestatifs, la posologie du Progestan® peut être «modifié»e 

ou on peut choisir d’ajouter de la progestérone via d’autres voies d’administration.  

- Par voie vaginale : la posologie du Progestan® est augmentée lorsque le progestatif est mal absorbé 

et  que la progestéronémie reste inférieure à 10 ng/mL au contrôle de la progestéronémie lors des 

cycles précédents ou lors du dosage des βhCG. Le Progestan® peut être prescrit en : 

 1 capsule matin, midi et soir 

 2 capsules le matin et 2 capsules le soir 

 2 capsules matin, midi et soir.  

- Par voie transdermique :  

 La prescription de Progestérone retard® était systématique sur la période de notre étude, 

avec une injection le jour du transfert puis tous les 10 jours jusqu’à l’échographie du 

premier trimestre. L’injection peut être effectuée tous les 8 jours quand le taux de 

progestérone n’augmente pas suffisamment.  

 L’injection de Progiron® est proposée aux patientes si la progestérone est inférieure à 10 

ng/mL au contrôle de progestérone 4 jours avant le transfert ou lors de la mesure des βhCG 

7 jours après le transfert.  

- Par voie orale : le Duphaston® est systématiquement prescrit en traitement hormonal substitutif 

depuis avril 2022, avec une posologie de 10mg trois fois par jour. 

 

C- Choix du nombre d’embryons transférés par tentative 

Le nombre de blastocystes transférés est décidé de la façon suivante : si la patiente a moins de 37 ans, 

un seul blastocyste est transféré à chaque tentative jusqu’à ce que trois transferts mono-embryonnaires 

aient été effectués, sans grossesse évolutive, pour la même demande, ou jusqu’à la troisième tentative de 

FIV. En revanche, si la patiente à 37 ans ou plus, elle peut demander à ce que deux blastocystes soient 

transférés dès la première tentative.  

 

D- Variables étudiées  

Un certain nombre de variables ont été relevées, à la fois épidémiologiques, biologiques, de réponse 

aux traitements et directement liées aux transferts.  
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Données épidémiologiques 

-âge de la patiente 

-infertilité primaire ou secondaire de couple : l’infertilité est définie comme primaire en l’absence 

d’antécédent de grossesse au sein du couple. Dans le cas inverse, on parle d’infertilité secondaire.  

-durée d’infertilité depuis l’arrêt de la contraception.  

-infertilité masculine, féminine, mixte ou inexpliquée 

-étiologie de l’infertilité féminine :  

 Malformation utérine 

 Endométriose, diagnostiquée par échographie pelvienne, IRM ou cœlioscopie diagnostique 

 Trouble ovulatoire. Les troubles ovulatoires sont définies en catégories selon l’OMS.   

-technique d’AMP : FIV ou ICSI 

-IMC  

-AMH : le dosage de l’AMH effectué entre le 3ème et le 5ème jour du cycle est un marqueur de la 

réponse ovarienne  à la stimulation effectuée dans le cadre de l’AMP.  

-compte des follicules antraux : mesuré par échographie pelvienne au 2ème ou 3ème jour du cycle, il 

s’agit du nombre de follicules antraux, c’est-à-dire dont la taille est comprise entre 2 et 10mm, présents sur 

les ovaires au début de la phase folliculaire.  

-consommation de tabac 

 

Données de réponse au traitement 

-épaisseur endométriale au dernier contrôle échographique avant le transfert. 

-aspect endométrial : en triple feuillet, hyperéchogène ou non réalisé.  

-index des pressions systoliques, au dernier contrôle échographique avant le transfert. 

 

Données biologiques 

-jour de congélation : J5 ou J6, si le blastocyste est congelé au 5ème ou 6ème jour 

-nombre de blastocystes décongelés 

-nombre de blastocystes survivants 

-taux de survie : pourcentage de blastocystes survivants par rapport au nombre de blastocystes 

décongelés au départ. 

 

Données cliniques liées au transfert 

-taux de transfert par tentative 

-nombre de blastocystes transféré par tentative  

-le taux d’implantation représente le nombre de sacs embryonnaires par embryon transféré 

-le taux de grossesse biochimique par transfert, avec des βhCG supérieurs ou égales à 25UI/L, qui 

est le chiffre pour lequel le test de grossesse est considéré comme positif dans le service.  

-le taux de grossesse clinique par transfert 

-le taux de naissance par transfert 

-le taux de fausse couche biochimique parmi les grossesses initiées (grossesse avec hCG > 25 IU/L 

mais <1000 UI/L) 

-le taux de fausse couche clinique par grossesse clinique (grossesse avec hCG > 1000 UI/L mais 

arrêtée avant 12 SA) 
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E- Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel Statview software (Version 5.0, Abacus 

Concepts, Berkeley, Etats-Unis). Les variables continues ont été comparées par ANOVA.  Les variables 

qualitatives ont été analysées via un test Chi2. Les différences étaient considérées comme significatives 

lorsque p < 0,05 (seuil de significativité ́: 95 %). 

 

F- Objectifs 

Nous avons mené notre étude avec 2 objectifs :  

- objectif principal = comparaison cycle artificiel ou THS et cycle stimulé  

- objectif secondaire = parmi les THS, comparaison THS « standard» » vs THS «modifié» 
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III- RESULTATS 

A- Traitement artificiel ou THS vs traitement stimulé 

Les caractéristiques épidémiologiques des deux groupes de patientes sont représentées dans le 

Tableau I.  

 

Tableau I – Données épidémiologiques du cycle stimulé et du cycle artificiel 

 Traitement stimulé THS p 

n 331 828  

Age de la femme (ans) 34,8 ± 4,3 34,2 ± 4,4 0,0431 

Type d’infertilité                                primaire 

                                                          secondaire 

47% 

53% 

52% 

48% 

0,1520 

Durée d’infertilité (ans) 4,5 ± 2,8 4,6 ± 2,9 0,8019 

Cause de l’infertilité de couple            mixte 

                                                                féminin 

                                                              masculin 

                                                           inexpliqué 

35% 

45% 

14% 

6% 

37% 

45% 

12% 

6% 

0,7676 

Etiologie infertilité féminine Endométriose 

                                      Malformation utérine 

                                        Troubles ovulatoires 

                                            Pathologie tubaire 

12,8% 

4,3% 

55,9% 

29,5% 

17,5% 

2,8% 

59,6% 

25% 

0,06 

0,2667 

0,1149 

0,1421 

Technique d’AMP                                  FIV 

                                                                       ICSI 

                                                   Don d’ovocyte 

61% 

39% 

0% 

55% 

38% 

7% 

- 

Indice de masse corporel 24,1 ± 4,9 24,6 ± 6,1 0,1259 

AMH (ng/mL) 3,7 ± 3,3 3, 6 ±  3,6 0,6104 

Compte des follicules antraux (CFA) 22,47 ± 12,64 23,95 ± 16,56 0,1562 

Tabac               non fumeuse 

                                                  fumeuse active 

                                            ancienne fumeuse 

67% 

18% 

15% 

67% 

18% 

15% 

0,9582 

Si fumeuse, nombre de cigarettes 6,5 ± 5 5,9 ± 4,3 0,4151 

Concernant les données épidémiologiques, seul l’âge de la femme au moment du transfert est 

significativement différent entre les deux groupes. Les patientes sont plus jeunes dans le groupe THS avec 

un âge moyen de 34,2 ans contre 34,8 ans dans le groupe traitement stimulé.  

En revanche, l’AMH et le compte des follicules antraux, utilisés pour l’évaluation de la réserve 

ovarienne des patientes, étaient similaires entre les deux groupes, tout comme la durée d’infertilité.  

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour les autres paramètres. Il est à 

remarquer qu’il y avait plus de patientes souffrant d’endométriose dans le groupe THS, sans que cette 

tendance soit significative (17,5% de patientes atteintes contre 12,8% dans le groupe traitement stimulé). 

Quand on regarde les autres causes d’infertilité féminine, il n’y a pas de différence entre les deux groupes 

pour ce qui est des troubles ovulatoires, des malformations utérines ou des pathologies tubaires.  

 

L’âge des patientes est le seul paramètre significativement différent entre les deux groupes, les patientes 

du groupe THS étant plus jeunes que celles du groupe cycle stimulé.  
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Le Tableau II montre les paramètres échographiques de réponse au traitement de préparation 

endométriale.  

 

Tableau II – Données de réponse au traitement 

 

 Traitement stimulé THS p 

n 331 828  

Epaisseur endomètre (mm) 8,8 ± 1,9 8,6 ± 1,7 0,06 

Aspect endomètre non renseigné 
                                      Triple feuillet 
                                  Hyperéchogène 

74% 
24% 
2% 

64% 
32% 
4% 

0,033 
 
 

IP gauche - 2,2 ± 0,63 - 

IP droit - 2,2 ± 0,59 - 

 

Il n’y a pas de différence significative de l’épaisseur endométriale effectuée au dernier contrôle 

échographique avant transfert, entre les deux groupes. Il existe une tendance en faveur d’un endomètre 

plus fin en THS par rapport au cycle stimulé, sans atteindre la significativité (p=0,06).  

Nous avons réalisé des analyses complémentaires pour regarder si, dans chaque  groupe, il y avait 

plus de grossesses cliniques lorsque l’endomètre était supérieur ou égal à 7 mm. Dans le groupe stimulé, 

lorsque l’endomètre était inférieur à 7 mm (n=43), il y avait 37% de grossesses cliniques, contre 32% quand 

l’endomètre est supérieur ou égal à 7 mm (n= 283, p=0,4130). De même, dans le groupe THS, il y avait 30% 

de grossesses cliniques quand l’endomètre était inférieur à 7 mm (n=86), pour 36% de grossesses cliniques 

quand l’endomètre était supérieur ou égal à 7 mm (n=720, p=0, 4504). A la lumière de ces résultats, quelle 

que soit la modalité de traitement, il n’y avait pas de différence du taux de grossesse clinique que 

l’endomètre soit inférieur ou supérieur ou égal à 7 mm.   

 

Pour ce qui est de l’aspect de l’endomètre, on observe qu’il n’était pas renseigné dans 64% des cas 

en THS et 74% des cas en traitement stimulé (p=0,033), ce qui limite l’interprétation de ces données. 

Quand il était renseigné, il était en triple feuillet pour 32% des patientes en THS vs 24% en traitement 

stimulé.  

Nous avons réalisé des analyses complémentaires pour chercher s’il y avait une différence du taux 

de grossesse clinique en fonction de l’aspect de l’endomètre. Dans le groupe THS, le taux de grossesse 

clinique n’était pas significativement différent quand l’endomètre avait un aspect en triple feuillet, 

hyperéchogène ou non renseigné, avec respectivement 34%, 39% et 35% de grossesse cliniques (p=1). On 

constate la même chose dans le groupe stimulé avec des taux à 32%, 29% et 33% (p=0,8074). Dans notre 

étude, l’aspect de l’endomètre ne semble pas être informatif.  

 

Enfin, concernant les index de pulsatilité, dans le groupe THS, on n’observe pas plus de grossesse 

clinique si les IP sont inférieurs à 3 (34% de grossesse clinique pour l’IP gauche, 34% pour les IP droits, 

p=0,8966) par rapport aux patientes pour lesquelles l’IP est supérieur ou égal à 3 (37% pour l’IP gauche, 

44% pour l’IP droit, p=0,2755). 

 

 

Les paramètres échographiques de réponse au traitement n’étaient pas différents entre les deux groupes.  
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Les caractéristiques biologiques sont représentées dans le Tableau III. 

 

Tableau III – Données biologiques 

 

 Traitement stimulé THS p 

n 331 828  

Blastocystes 100% 100% 1 

Jour de congélation J5 94% 
J6 6% 

J5 90% 
J6 10% 

0,0195 

Nombre de blastocystes décongelés 1,21 ± 0,42 1,14 ± 0,36 0,0048 

Nombre de blastocystes survivants 1,18 ± 0,38 1,11 ± 0,31 0,0014 

Taux de survie 99% ± 8 99% ± 8 0,9389 

 

Pour cette étude, nous avons décidé de n’inclure que les transferts au stade blastocyste qui 

concernent la presque totalité des transferts réalisés dans le service au cours de la période d’inclusion. Le 

nombre de transfert de blastocystes après congélation à J5 était significativement plus élevé dans le groupe 

traitement stimulé par rapport au THS.  

 

Par ailleurs, on observe moins de blastocystes décongelés en THS par rapport au traitement 

stimulé. En revanche, le taux de survie était le même entre les deux effectifs.  

 

 

Il y avait moins de blastocystes congelés à J5 dans le groupe THS. 

En revanche, le taux de survie était le même entre les deux groupes.  
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Le Tableau IV montre les données issues des TEC en fonction du traitement de préparation endométriale.  

 

Tableau IV – Données cliniques post-transfert 

 

 Traitement stimulé THS p 

n 331 828  

Taux de transfert 100% 100% 1 

Nombre de blastocystes transférés 1,18 ± 0,38 1,11 ± 0,31 0,0018 

Grossesse biochimique par transfert β ≥ 25 UI/L 39% 40% 0,8858 

Fausse couche biochimique β entre 25 et 1000 UI/L 16% 12% 0,2575 

Grossesse clinique β≥ 1000 UI/L par transfert 33% 35% 0,4892 

Devenir des grossesses cliniques           Naissance 
Fausse couche clinique 

GEU 
IMG 

Inconnu 

73% 
18% 
2% 
5% 
1% 

74% 
23% 
2% 
1% 
0% 

0,6046 
0,3455 

Naissances vivantes par transfert 24,2% 25,6% 0,6046 

Taux d’implantation 29% 31% 0,4253 

Grossesses multiples 6% 3% 0,4387 

 

Toutes les patientes inclues dans cette étude ont eu un transfert de blastocyste. Le nombre de 

blastocystes transféré était de 1,11 dans le groupe THS et significativement plus faible que dans le groupe 

traitement stimulé pour lequel 1,18 blastocystes ont été transférés.  

 

Le taux de grossesse biochimique par transfert était de 39% en cycle stimulé vs 40% en THS, sans 

différence significative (p=0,8858). Le taux de grossesse clinique par transfert était respectivement de 33% 

et 35% dans chaque groupe (p=0,4892). On observait 16% de fausses couches biochimiques en cycle 

stimulé vs 12% en THS (p=0,2575), pour 18% de fausses couches cliniques en cycle stimulé vs 23% en THS 

(p=0,3455).   

 

Le taux d’implantation n’était pas différent avec 29% en traitement stimulé vs 31% en THS 

(p=0,4253). 

 

Au final, le taux de naissances vivantes par transfert était similaire entre les deux groupes (25,6% 

en THS vs 24,2% en cycle stimulé, p=0,6046).  

 

Parmi les grossesses ayant abouti à une naissance, le pourcentage de grossesses multiples n’était 

pas différent en THS par rapport au traitement stimulé.   

 

 

Le taux d’implantation ainsi que le taux de naissances vivantes par transfert n’étaient pas différents entre 

les patientes traitées par THS et celles traitées par cycle stimulé.  
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B- Traitement par THS « standard » vs traitement par THS « »modifié» » 

 

Après avoir comparé les patientes traitées par cycle stimulé et artificiel, nous avons comparé, parmi 

les patientes ayant eu un traitement par THS, celles ayant bénéficié d’un THS «standard» par rapport à 

celles ayant eu un THS dit « »modifié» ». Les caractéristiques épidémiologiques des deux groupes sont 

représentées dans le Tableau V.  

 

Tableau V – Epidémiologie THS «standard» vs «modifié» 

 

 THS «standard» THS « »modifié» » p 

n 616 212  

Age de la femme (ans) 34,1± 4,5 34,4 ± 4,1 0,4628 

Type d’infertilité                                 primaire 

                                                           secondaire 

51% 

49% 

52% 

48% 

0,8876 

Durée d’infertilité (ans) 4,4 ± 2,8 5,1 ± 3,2 0,0015 

Cause de l’infertilité de couple             mixte 

                                                                 féminin 

                                                               masculin 

inconnu 

37% 

44% 

13% 

6% 

35% 

50% 

8% 

7% 

0,08 

Etiologie infertilité féminine  Endométriose 

                                       Malformation utérine 

                                             Trouble ovulatoire 

                                             Pathologie tubaire 

17% 

2% 

58% 

24% 

17% 

2% 

63% 

27% 

0,98 

0,99 

0,43 

0,4784 

Technique d’AMP                                        FIV 

                                                                        ICSI 

                                                    Don d’ovocyte 

55% 

38% 

7% 

52% 

37% 

11% 

- 

Indice de masse corporel 24,4 ± 6,3 25,04 ± 5,6 0,25 

AMH (ng/mL) 3,7 ± 3,7 3, 4 ±  3,4 0,38 

Compte des follicules antraux (CFA) 24,10 ± 16,4 23,5 ± 16,8 0,66 

Tabac                                            non fumeuse 

                                                   fumeuse active 

                                             ancienne fumeuse 

67% 

19% 

14% 

67% 

14% 

19% 

0,1274 

Si fumeuse, nombre de cigarettes 6,0 ± 4,2 5,6 ± 4,5 0,61 

Pour ce qui est des données épidémiologiques, il existe une différence significative de la durée 

d’infertilité entre les deux groupes. En effet, elle est plus longue chez les patientes bénéficiant du THS 

« »modifié» » avec 5,1 ans en moyenne contre 4,4 ans dans le groupe THS «standard». Par contre, l’âge des 

patientes était le même dans les deux effectifs, tout comme l’AMH et le CFA.  

On constate également plus d’infertilités de cause féminine pour le THS « »modifié» », à 50% 

contre 44% dans l’autre groupe. Par contre, il y a 37% d’étiologie mixte en THS «standard» et 35% en THS 

« »modifié» ». Pour ce qui est des infertilités idiopathiques, les taux sont les mêmes avec 6% en THS 

«standard» et 7% en THS « »modifié» ». Ces différences ne sont cependant pas significatives.  

 

La durée d’infertilité était plus longue chez les patientes traitées par THS «modifié» par rapport au THS 

«standard». 
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Le Tableau VI montre les données échographiques de réponse au traitement pour chaque type de 

préparation endométriale.  

 

Tableau VI – Données de réponse au traitement 

 

 THS «standard» THS «modifié» p 

n 616 212  

Epaisseur endomètre ( mm) 8,6 ± 1,8 8,6 ± 1,7 0,74 

Aspect endomètre non renseigné 
 Triple feuillet 

Hyperéchogène 

65% 
31% 
4% 

66% 
32% 
2% 

0,31 

IP gauche 2,1 ± 0,63 2,1 ± 0,63 0,9767 

IP droit 2,2 ± 0,6 2,1 ± 0,6 0,1308 

 

On n’observe aucune différence significative entre les deux groupes pour les données de réponse 

au traitement, que ce soit concernant l’épaisseur endométriale, l’aspect de l’endomètre (quand il a été 

renseigné) ou les IP gauche et droit.  

 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les deux groupes dans les données 

échographiques de réponse au traitement.  
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Les données biologiques de chaque groupe sont représentées dans le Tableau VII. 

 

Tableau VII – Données biologiques THS «standard» vs «modifié» 

 

 THS «standard» THS «modifié» p 

n 616 212  

Blastocystes 100% 100% 1 

Jour de congélation J5 89% 
J6 11% 

J5 92% 
J6 8% 

0,16 

Nombre de blastocystes décongelés 1,14 ± 0,37 1,12 ± 0,33 0,4526 

Nombre de blastocystes survivants 1,11 ± 0,31 1,10 ± 0,31 0,9066 

Taux de survie en % 98 ± 8 99 ± 5 0, 1889 

 

Tous les embryons transférés étaient des blastocystes. Il y avait plus de blastocystes congelés à J6 

dans le groupe THS «modifié» sans que la différence soit significative. De la même façon, le taux de survie 

des blastocystes était de 98% en THS «standard» contre 99% en THS «modifié» sans différence significative.   

 

 

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant les données 

biologiques. 
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Le Tableau VIII montre les données issues des TEC en fonction du traitement de préparation endométriale.  

 

Tableau VIII – Données cliniques post-transfert THS «standard» vs THS «modifié» 

 

 THS «standard» THS «modifié» p 

n 616 212  

Taux de transfert 100% 100% 1 

Nombre de blastocystes transférés 1,1 ± 0,32 1,1 ± 0,31 0,8557 

Grosssesse biochimique par transfert β ≥ 25 UI/L 40% 40% 1 

Fausses couches biochimiques β entre 25 et 1000 UI/L 13% 7% 0,1577 

Grossesse clinique par transfert β≥ 1000 UI/L 34% 37% 0,4839 

Devenir des grossesses cliniques                Naissance 
                                                   Fausse couche clinique 
                                                                                      GEU 
                                                                                      IMG 
                                                                               Inconnu 

73% 
25% 
1% 

0,5% 
0,5% 

76% 
20% 
3% 
1% 
0% 

0,3919 
0,5411 

Taux de fausses couches cliniques 25% 20% 0,5084 

Naissances vivantes par TEC 25% 28% 0,3919 

Taux d’implantation 30%  32%  0,7543 

Grossesses multiples 3% 3% 0,7883 

 

Le taux de grossesse biochimique était de 40% en THS «standard» et 40% en THS «modifié», sans 

différence significative (p=1). Le taux de grossesse clinique par transfert était respectivement de 34% et 

37% dans chaque groupe (p=0,4839). On observait 13% de fausses couches biochimiques en THS 

«standard» et 7% en THS «modifié» (p=0,1577), avec 25% de fausses couches cliniques en THS «standard» 

vs 20% en THS «modifié» (p=0,5084).  

 

Quand on analyse le taux de naissances vivantes par TEC entre les deux groupes, on observe 25% 

de naissances vivantes par TEC dans le groupe THS «standard» contre 28% dans le groupe THS «modifié», 

(p=0,3919).  

 

 

Le groupe THS «modifié» étant constitué de plusieurs schémas de traitement, nous avons cherché à 

savoir si, au sein de ce groupe, un de ces schémas permettait d’obtenir plus de grossesses que les autres. 

Au cours d’un THS, la patiente reçoit des œstrogènes, des progestatifs et un traitement de fond pour 

améliorer les conditions locales d’implantation.  

 

 Pour ce qui est des œstrogènes, nous avons séparé l’effectif en trois sous-groupes :  

- voie orale, 

- voie vaginale, 

- voie transdermique.  

Le pourcentage de patientes ayant des βhCG ≥1000 UI/L n’était pas significativement différent 

entre ces trois groupes, avec 39% par voie orale,  36% par voie vaginale et 38% par voie transdermique 

(p=0,8826).  Parmi les patientes ayant des βhCG ≥ 1000 UI/L, 22% ont fait une fausse couche clinique dans 

le groupe voie orale (8 patientes/37), 14% pour le groupe voie vaginale (5 patientes/37) et 60% pour la voie 

transdermique (3 patientes/5) sans différence significative (p=0,0844).  
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Le taux de naissances vivantes par transfert n’était pas significativement différent entre ces trois 

groupes (29,5% par voie orale, 29% par voie vaginale et 15,4% par voie transdermique, p=0,5260). Ce taux 

est réduit de 50% si les œstrogènes sont administrés par voie transdermique mais la différence n’est pas 

significative avec la voie orale (p=0,4632) et la voie vaginale (p=0,4843). Cela s’explique par le petit effectif 

de la voie transdermique (n=13).  

 

 Pour ce qui est des progestatifs, nous avons comparé 3 groupes :  

- Progestan®1-1-1, 

- Progestan®2-0-2, 

- Progestan® 2-2-2. 

 

La fréquence de patientes avec des βhCG ≥ 1000 UI/L était de 38% avec le Progestan® 1-1-1, 36% 

avec le Progestan® 2-0-2 et 39% avec le Progestan® 2-2-2 (p=0,9320). 

En ce qui concerne le taux de fausses couches cliniques, il était de 27% avec le Progestan®1-1-1, 

18% avec le Progestan®2-0-2 et 16% avec le Progestan®2-2-2 (p=0,6361). 

Le taux de naissances vivantes par transfert n’est pas significativement différent entre les 3 groupes 

(26% avec le Progestan®1-1-1, 28% avec le Progestan®2-0-2 et 33% avec le Progestan® 2-2-2, p=0,7421). 

L’impression est que ce taux augmente avec la posologie du Progestan® mais les valeurs ne sont pas 

statistiquement différentes entre la posologie la plus faible (Progestan®1-1-1) et la plus élevée (Progestan® 

2-2-2, p=0,5917).  

 

Le taux de naissances vivantes par TEC était similaire entre les deux groupes, tout comme le taux de fausses 

couches biochimiques et cliniques.  

Il y a plus de fausses couches cliniques chez les patientes avec des œstrogènes administrés par voie 

transdermique. Ces résultats doivent être confirmés sur une plus grande série. 

La modification de la posologie du Progestan® ne modifie pas le taux de naissances par transfert.  
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IV- DISCUSSION 

A- Cycle artificiel ou THS vs cycle stimulé 

La première partie de notre étude consistait à comparer les patientes ayant reçu une préparation 

endométriale par THS à celles ayant reçu un traitement stimulé.  

 

1) Caractéristiques des populations étudiées 

Au niveau épidémiologiques, comme le montre le Tableau I, les patientes du groupe THS étaient 

significativement plus jeunes avec un âge moyen de 34,2 ans contre 34,8 ans en cycle stimulé (p=0,0431). 

Cela peut s’expliquer par le fait que le traitement par THS est le plus souvent proposé en première 

intention dans le service d’AMP du CHRU de Tours. En effet, ce traitement présente plusieurs avantages, 

dont le premier est de programmer plus facilement la date du transfert une fois que l’endomètre est 

considéré comme adéquat au contrôle échographique et que le dosage hormonal est optimal. Ensuite, la 

majorité des traitements utilisés sont administrés par voie orale, vaginale et parfois transdermique, 

contrairement au cycle stimulé pour lequel les gonadotrophines sont administrées par voie sous-cutanée. 

Enfin, la surveillance par échographie et dosage hormonal est moins fréquente et donc moins 

contraignante pour les patientes sous THS. Par contre, ces traitements sont poursuivis jusqu’à 

l’échographie du premier trimestre, ce qui peut poser problème en termes d’observance. Par contre, la 

différence d’âge entre les deux groupes n’est pas associée à une différence de réserve ovarienne car le CFA 

et l’AMH sont similaires dans les deux groupes de patientes.  

 

Au niveau biologique, le nombre de blastocystes congelés à J5 était significativement plus faible en 

THS par rapport au cycle stimulé (90% vs 94%, p=0,0195), sans que nous puissions apporter d’explication. 

D’après l’expérience du laboratoire, les blastocystes congelés à J5 sont de meilleure qualité que les 

blastocystes congelés à J6. Cependant, le taux de survie était le même entre les deux groupes (99% dans 

chaque groupe, p=0,9389).  

 

Au niveau échographique, dans le service du CHRU de Tours, le transfert est programmé lorsque 

l’épaisseur endométriale en échographie est mesurée à plus de 7 mm. Dans notre étude, au dernier 

contrôle échographique, l’endomètre était mesuré en moyenne à 8,6 mm en THS contre 8,8 mm en cycle 

stimulé, avec une différence à la limite de la significativité (p=0,06). Les analyses complémentaires 

effectuées ont montré dans chaque groupe, en THS comme en cycle stimulé, que l’épaisseur endométriale 

(qu’elle soit supérieure ou inférieure à 7 mm) n’avait pas d’influence sur le taux de grossesse clinique.  

Cependant, il est à noter que la fréquence de transfert embryonnaire lorsque l’endomètre est 

inférieur à 7 mm est de seulement 11% dans le groupe THS et de 13% dans le groupe stimulé. Par ailleurs, 

en cas d’endomètre inférieur à 7 mm, l’épaisseur moyenne de l’endomètre était de 6,4 mm dans le groupe 

THS et de 6,2 mm dans le groupe stimulé. Il est probable que l’analyse échographique étant réalisée 

quelques jours avant le transfert, il avait été anticipé que l’épaisseur serait supérieure à 7 mm le jour du 

transfert.  

La limite de 7 mm est considérée comme l’épaisseur en-dessous de laquelle le taux de naissances 

vivantes diminue (pour un endomètre ≥ 8 mm, 7–7,9 mm, 6–6,9 mm, 5–5,9 mm et 4–4,9 mm, le taux de 

naissances vivantes était de 28,4%, 27,4%, 23,7%, 15 et 21,2% respectivement, p=0,002), comme le 

montrent Liu et al en 2018. De même, El Thoucky et al. ont mis en évidence qu’une épaisseur endométriale 

inférieure à 7 mm ou supérieure à 14 mm diminuent le taux de grossesse (7% dans chaque groupe). Ainsi, 
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le taux de naissances vivantes par TEC était supérieur quand l’endomètre était compris entre 9 et 14 mm 

par rapport au groupe dont l’endomètre était compris entre 7 et 8 mm (24% vs 14% respectivement, 

p=0,002, El Thoucky et al., 2008). A l’inverse, Shakerian et al. n’ont pas retrouvé de lien entre l’épaisseur 

endométriale et le taux de naissances vivantes. Les auteurs de cette dernière étude soulignent le fait que 

les études sont biaisées par un faible nombre de patientes avec une épaisseur endométriale inférieure  à 7 

mm (n=66/560 soit 11,6% de l’effectif) (Shakerian et al., 2021). 

 

L’aspect en triple feuillet de l’endomètre est considéré comme le reflet des modifications de 

l’endomètre en période péri-ovulatoire. Dans notre étude, il manque beaucoup d’informations sur l’aspect 

de l’endomètre. En effet, il n’était pas renseigné dans 64% des cas en THS et 74% en cycle stimulé. Ces 

données sont donc difficilement interprétables.  

Néanmoins, quand l’examen était réalisé, le taux d’endomètre en triple feuillet était le même dans 

les deux groupes, tout comme le taux d’endomètre hyperéchogène. Par ailleurs, il n’y avait pas de 

différence du taux de grossesse clinique par transfert lorsque l’endomètre était en triple feuillet, 

hyperéchogène ou non renseigné, que ce soit en THS ou en cycle stimulé. Donc l’aspect de l’endomètre 

dans notre cohorte n’a pas d’influence sur le taux de grossesse clinique. Ce résultat est probablement à 

relativiser du fait du manque d’informations sur l’aspect endométrial de plus de la moitié des patientes.  

Les études dans la littérature sont hétérogènes concernant l’aspect endométrial échographique 

avant le transfert. En 2015, Gingold et al. montraient une diminution du taux d’implantation avec un 

endomètre hyperéchogène avant transfert d’embryon frais et congelé,  sans différence d’issue de grossesse 

(Gingold et al., 2015). En revanche, dans l’étude de Check et al., l’aspect isoéchogène ou en triple feuillet 

n’avait pas d’impact sur le taux d’implantation et le taux de grossesse (Check et al., 2013). 

L’étude combinée de l’aspect endométrial et de son épaisseur avant TEC est  également discutée 

dans la littérature. Selon Yang et al en 2017, une épaisseur endométriale supérieure à 8 mm et un aspect 

en triple feuillet sont associés à un taux de grossesses cliniques plus élevé, sans différence sur le taux de 

naissances vivantes (Yang et al., 2017). 

 

Le taux de grossesse clinique était similaire dans notre étude, que les patientes aient un index de 

pulsatilité (IP) supérieur ou inférieur à 3. Dans la littérature, Steer et al. suggérait en 1992 qu’un IP 

supérieur à 3 le jour du transfert embryonnaire, diminue les chances d’obtenir une grossesse au cours 

d’une FIV (pour IP > 3, n=19, pas de grossesse obtenue ; pour IP<3, n=63, taux de grossesse à 44,4%), (Steer 

et al., 1992). Bien que cette étude ne concerne pas les transferts d’embryons congelés mais les transferts 

embryonnaires frais, elle semble déjà indiquer qu’une mesure basse de l’IP avant transfert favorise les 

chances de grossesse.  

Dans une étude plus récente, Bahrami et al. montraient, dans une population traitée par THS en 

vue d’un TEC, que les IP étaient significativement plus faibles dans le groupe des patientes avec une 

grossesse clinique (2,0 ±0,82 dans le groupe grossesse clinique  vs 2,31 ±0,99 dans le groupe sans grossesse 

clinique, n=250, p=0,03, Bahrami et al., 2023). Dans notre étude, pour le groupe THS, l’IP moyen était 

similaire dans le groupe  ayant une grossesse clinique comparé au groupe sans grossesse clinique 

(2,17±0,57 vs 2,12±0,57 respectivement, p=0,5808). 

 

L’épaisseur endométriale, l’aspect endométrial et la mesure des IP ne semblent pas avoir 

d’influence sur le taux de grossesse dans notre étude, mais ces résultats sont à prendre avec précaution car 

nous avons exclu les cycles de transfert qui ont été annulés. Or un aspect échographique inadéquat peut 

être la cause de l’annulation d’un transfert.  
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Sur le plan clinique, le nombre d’embryons transférés par tentative était significativement moins 

élevé en THS par rapport au cycle stimulé. Comme nous l’avons expliqué plus haut, le choix du nombre 

d’embryons transférés est lié à l’âge de la patiente et au nombre de tentatives. Il est donc logique  de 

trouver que le nombre d’embryons transférés soit moins élevé dans le groupe le plus jeune (traité par THS). 

Cette observation est la conséquence attendue du plus faible nombre de blastocystes décongelés sous THS 

(influence de l’âge plus faible de ces patientes).   
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2)Taux de grossesses cliniques 

Dans notre étude, le taux de grossesse clinique par transfert n’est pas différent en THS par rapport 

au cycle stimulé (35% en THS vs 33% en cycle stimulé, p=0,4892). Nous avons pu comparer nos résultats à 

quelques études de la littérature (cf. Tableau IX). 

 

Tableau IX- Comparaison des taux de grossesse clinique dans la littérature 

 

En 2019, Peigné et al. ont aussi montré que le taux de grossesse clinique n’était pas 

significativement différent entre les deux groupes (20,8% en THS vs 24,4% en cycle stimulé, p=0, 188). De 

même, dans une population de patientes atteintes de SOPK, Simon et al. ne mettaient pas en évidence de 

différence du taux de grossesse clinique au-delà de 12 SA (Simon et al., 2022).  

 

Plusieurs méta-analyses se sont appliquées à comparer les traitements de préparation 

endométriale au cours des dernières années, ce qui a l’avantage de renforcer les effectifs de patientes, 

mais en s’exposant à des variabilités méthodologiques.  

En 2016, Yarali et al. ont analysé quatre études « anciennes » compilant 1850 cycles de transferts et 

montré une diminution du taux de grossesse clinique (OR 0,82 95 % CI 0,68–0,99) en THS par rapport au 

cycle stimulé par gonadotrophines, citrate de clomiphène ou létrozole (Yarali et al., 2016). Les auteurs ont 

suggéré que le cycle stimulé pourrait améliorer la folliculogénèse ainsi que la phase lutéale, aboutissant à 

une meilleure réceptivité endométriale. Néanmoins, cette méta-analyse n’est pas complètement 

comparable à la nôtre qui ne comprenait pas de cycle stimulé par citrate de clomiphène et létrozole.  

 

Ghobara et al. (2017) ont utilisé 18 études randomisées pour comparer les types de traitements en 

TEC. Pour la comparaison du THS par rapport au cycle stimulé, une seule étude a été retenue, celle de 

Wright et al. en 2006, qui ne retrouvait pas de différence du taux de grossesse clinique entre les deux 

groupes (OR 1,09, 95% CI 0,45-2,62, n = 175) et les données sur le taux de naissances vivantes par transfert 

n’étaient pas disponibles. Cette analyse est considérée comme ayant un faible niveau de preuve et les 

auteurs n’émettent pas d’hypothèse pour expliquer leurs résultats (Ghobara et al., 2017). 

 

Une autre méta-analyse plus récente, menée par Glujovsky et al. en 2020, montre que les cycles 

stimulés par FSH, létrozole ou citrate de clomiphène améliorent le taux de grossesse clinique par rapport au 

cycle artificiel (OR 1,63, 95% CI 1,12-2,38; 656 participants; 5 études; faible niveau de preuve), sans que les 

auteurs n’apportent d’explication.  

 

En conclusion, ces différentes études et méta-analyses ont des résultats contradictoires qui ne nous 

permettent pas de conclure sur une différence du taux de grossesse clinique entre les patientes traitées par 

THS et celles traitées par cycle stimulé.   

 

Liste des études Année N 
Taux de grossesse clinique 

                THS                                cycle stimulé 
p 

CHRU Tours 
2020-
2022 

1159 35% 33% 0, 4892 

Peigné et al. 2019 1021 20,8% 24,4% 0,188 

Simon et al. 2022 255 27% 23,4% NS 
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3)Taux de fausses couches  

Comme nous l’avons montré dans le Tableau IV, en analysant 1159 cycles, nous n’avons pas 

retrouvé de différence significative du taux de fausses couches biochimiques(FCB) (16% par transfert en 

cycle stimulé vs 12% en cycle artificiel, p=0,2575) et du taux de fausses couches cliniques (FCB) (18% par 

grossesse clinique en cycle stimulé vs 23% en THS, p=0,3465)  entre les deux groupes. Nous avons 

confronté nos résultats avec les études récentes ayant comparé les traitements de préparation 

endométriale par THS et cycle stimulé (cf. Tableau X). 

Il est à noter que la définition d’une fausse couche varie d’une étude à l’autre, ce qui diminue la 

fiabilité des comparaisons entre les différentes études. Hatoum et al. (2017) incluent dans les fausses 

couches biochimiques les patientes ayant eu un taux de βhCG positif sans développement d’une grossesse 

clinique par la suite et les fausses couches cliniques incluent les grossesses arrêtées avant la fin du premier 

trimestre soit 14 SA (Hatoum et al., 2018). Pour Peigné et al., une fausse couche clinique concerne aussi 

l’arrêt d’une grossesse clinique avant 14 SA (Peigné et al., 2019). Les fausses couches biochimiques 

concernent les grossesses avec des βhCG compris entre 10 et 100 UI/L dans l’étude de Vinsonneau et al. , 

tandis que les fausses couches cliniques concernent les grossesses avant 12 SA (Vinsonneau et al., 2022). 

Enfin, pour Simon et al., une fausse couche se définit comme un arrêt de la grossesse avant 24 SA (Simon et 

al., 2022).  

 

Tableau X – Comparaison des taux de fausses couches dans la littérature 
 FCB = Fausse couche biochimique FCC= Fausse couche clinique 

 

En 2017, une étude menée par Hatoum et al. sur 1926 cycles de TEC rapporte  plus de fausses 

couches biochimiques en THS (53,2% vs 29%, p=0,0001) et plus de fausses couches cliniques  au premier 

trimestre en THS (35,5% vs 16,1%, p=0,0001) par rapport au cycle stimulé (Hatoum et al., 2018). Parmi les 

limitations de l’étude, les auteurs notent le manque de données concernant l’observance des patientes 

traitées par THS qui doivent continuer leurs traitements jusqu’à 12 SA, d’après les auteurs. Un arrêt de la 

supplémentation en œstrogènes ou en progestérone pourrait être une cause de fausses couches au 

premier trimestre pour les patientes utilisant ce traitement.  

 

Peigné et al. montrent en 2019 un taux de fausses couches cliniques avant 12 SA qui n’était pas 

significativement différent entre les deux groupes (9% en THS vs 5,9% en cycle stimulé, p=0, 097, Peigné et 

al., 2019). On note néanmoins qu’il y a environ deux fois plus de fausses couches cliniques en THS par 

rapport au cycle stimulé. Les auteurs l’expliquent par une inadéquation de la supplémentation en 

progestérone, qui induirait une insuffisance lutéale en THS. Au contraire, en cycle stimulé, le corps jaune 

Liste des études Année n 
Taux de Fausses couches 

        THS             cycle stimulé 
p 

Type de 
FC 

CHRU Tours 
2020-
2022 

1159 
12% 16% 0,2575 FCB 

23% 18% 0,3465 FCC 

Hatoum et al. 2018 1926 
53,2% 29% 0, 0001 FCB 

35,5% 16,1% 0, 0001 FCC 

Peigné et al.  
 

2019 1021 
- - - FCB 

9,0% 5,9% 0, 097 FCC 

Vinsonneau et al.  2022 11 295 
10,2% 12,2% 0,20 FCB 

36,5% 23,6% <0,005 FCC 

Simon et al.  2022 255 
- - - FCB 

25% 22% NS FCC 
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sécrète progressivement de la progestérone adaptée, sécrétion qui est renforcée par l’hCG injectée pour le 

déclenchement. 

 

Dans l’étude menée par Vinsonneau et al. en 2022, le taux de fausses couches biochimiques n’était 

pas significativement différent (10,2% en cycle artificiel, 12,2% en cycle stimulé, p=0,20). Cependant, il y 

avait plus de fausses couches spontanées précoces en THS par rapport au cycle stimulé (36,5% vs 23,6%,  

p<0,005). Ce taux de fausses couches cliniques est particulièrement élevé en cycle artificiel. Les auteurs 

l’expliquent par la présence plus élevée de pathologies de l’ovulation, dont le SOPK, dans cette population 

(31% en THS vs 20% en cycle stimulé, p< 0.01). Or, d’après les auteurs, le SOPK est considéré comme un 

facteur de risque de fausse couche spontanée précoce.  

 

Dans l’étude de Simon et al, les patientes ayant un SOPK avaient des taux de fausses couches 

cliniques (25% en THS, et 22% en cycle stimulé, p>0,05). Si le SOPK n’est pas considéré comme un facteur de 

risque significatif de fausses couches à répétition, les auteurs soulignent le fait que la surexpression 

d’œstrogènes peut modifier la réceptivité endométriale. On  comprend donc dans ce contexte que les 

patientes atteintes de SOPK ne réagissent pas de la même façon que la population  générale aux 

traitements de préparation endométriale.  

 

La méta-analyse de Glujovsky et al. ne permet pas de conclure en une diminution du taux de 

fausses couches (OR 0, 79 ; 95% CI 0, 36-1, 71; 355 participants; 3 études), avec un très faible niveau de 

preuve cependant. 

 

En conclusion, la littérature ne nous permet de pas conclure sur une différence du taux de fausses 

couches biochimiques et cliniques entre le THS et le traitement stimulé. 
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4)Taux de naissances vivantes 

L’objectif principal de notre étude était de déterminer s’il existait une différence du taux de 

naissances vivantes entre les patientes traitées par THS et cycle stimulé. Avec 25,6% de naissances 

vivantes par transfert en THS et 24,2% en cycle stimulé, aucune différence significative n’a été mise en 

évidence. Nous avons comparé ces résultats avec les études récentes disponibles, comme le montre le 

Tableau XI.  

 

Tableau XI – Comparaison du taux de naissances vivantes dans la littérature 

 

En 2018, l’étude menée par Hatoum et al. rapportent un taux de naissances vivantes par test de 

grossesse positif nettement inférieur en THS (29,6% contre 59,9% en cycle stimulé) (Hatoum et al., 2018). 

Les auteurs expriment leurs résultats en taux de naissances vivantes par test de grossesse positif, ce qui 

n’est pas habituel. En réalité, les auteurs retrouvent 45 naissances vivantes en THS (n=865) vs 115 

naissances vivantes en cycle stimulé (n=865).  

 

 De la même façon, en 2019, Peigné et al observent 9,8% de naissances vivantes par TEC en THS 

contre 17,1% en cycle stimulé (p<0,001), alors que de manière surprenante, les auteurs ne montrent pas de 

différence du taux de grossesse clinique ni du taux de fausses couches cliniques. Les auteurs suggèrent que 

le cycle stimulé pourrait devenir le traitement de référence pour les TEC, excepté pour les patientes 

atteintes de SOPK et d’endométriose.   

 

L’étude de Vinsonneau et al. montre aussi qu’il y a significativement moins de naissances vivantes 

par TEC en THS par rapport au cycle stimulé (16,9% vs 19,3%, p<0,003). Encore une fois, les auteurs 

mettent en avant l’importance de la supplémentation en progestérone qui joue un rôle dans la 

transformation de l’endomètre et l’ouverture de la fenêtre d’implantation. Une insuffisance lutéale 

augmenterait le risque de fausses couches spontanées précoces.   

  

En revanche, au sein d’une population de patientes atteinte du syndrome des ovaires 

polykystiques, il semblerait que le taux de naissances vivantes par TEC ne soit pas différent en THS et en 

cycle stimulé (26,30% vs 23,40%, p>0,5), d’après Simon et al en 2022. Si le SOPK n’est pas considéré comme 

un facteur de risque significatif de fausses couches à répétition, les auteurs soulignent le fait que la 

surexpression d’œstrogènes peut modifier la réceptivité endométriale. On  comprend donc dans ce 

contexte que les patientes atteintes de SOPK ne réagissent pas de la même façon que la population  

générale aux traitements de préparation endométriale.   

 

Deux méta-analyses ont comparé les taux de naissances vivantes par transfert entre THS et cycle 

stimulé. 

Liste des études Année n Taux de naissances vivantes 
                 THS                             cycle stimulé 

p 

CHRU Tours 2020-
2022 

1159 25,6% 24,2% 0, 6046 

Hatoum et al. 2018 1926 29, 6% 59, 9% 0, 0001 

Peigné et al. 2019 1021 9, 8% 17, 1% <0,001 

Vinsonneau et al. 2022 11 295 16,9% 19,3% <0,003 

Simon et al. 2022 255 26, 30% 23, 4% NS 
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Yarali et al. ont montré une diminution du taux de naissances vivantes (OR 0,71, 95 % CI 0,56–0,90) 

en THS comparé au cycle stimulé, soit par gonadotrophines, soit par létrozole (Yarali et al., 2016). 

De même, en 2021, Wu et al. ont mis en évidence un taux de naissances vivantes plus élevé après 

cycle stimulé par gonadotrophines par rapport au THS (OR 1,40 CI 0,96 à 2,04 ; 7 études), mais avec un 

faible niveau de preuves. Les auteurs concluaient que ces résultats nécessitaient d’être confirmés par de 

nouvelles études (Wu et al., 2021). 

Ainsi, les deux méta-analyses réalisées pour comparer les traitements de préparation endométriale 

montrent un taux de naissances vivantes plus faible en THS par rapport au cycle stimulé. Ces conclusions 

sont limitées par le faible niveau de preuve, précisé par les auteurs dans chacune de ces méta-analyses. Il 

faudrait réaliser de nouvelles études plus puissantes pour consolider ces résultats. 

 

 

La littérature semble donc montrer une diminution du taux de naissances vivantes en THS par 

rapport au cycle stimulé, que nous ne retrouvons pas dans notre cohorte.  
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B-Traitement par THS « standard » vs traitement par THS «modifié» 

L’objectif secondaire de notre étude était aussi de comparer les patientes traitées par THS «standard» 

vs « modifié». Pour rappel, le traitement par THS peut être «modifié», soit dans l’administration des 

œstrogènes, soit dans l’administration des progestatifs, en fonction de la réponse aux cycles effectués 

précédemment.   

Les modifications apportées au niveau de l’administration des œstrogènes peuvent concerner la 

posologie de Provames® ou la voie d’administration des œstrogènes (orale, vaginale ou transdermique).  

 Pour ce qui est de la modification des progestatifs, la posologie du Progestan® peut être «modifiée» 

ou sa voie d’administration (vaginale, transdermique, orale).  

 

Au niveau des données épidémiologiques, nous avons observé que les deux groupes étaient 

comparables sauf en termes de durée d’infertilité. En effet, les patientes traitées par THS «modifié» avaient 

une durée d’infertilité plus longue (4,4 ans en THS «standard» vs 5,1 en THS «modifié», p=0,0015), sans que 

l’âge soit différent entre les deux groupes (34,1 ans en THS «standard» vs 34,4 ans en THS «modifié», 

p=0,4628). Nous n’avons pas d’explication à cette différence de durée d’infertilité.  

 

En ce qui concerne les points de mesure, le taux de fausses couches biochimiques, le taux de fausses 

couches cliniques, le taux de naissances vivantes par transfert, on n’observe pas de différence 

significative entre les deux groupes.  

 

L’hétérogénéité des protocoles utilisés dans la littérature et l’hétérogénéité des types de traitements 

utilisés dans le groupe THS «modifié» dans notre centre rendent les comparaisons difficiles.  

 

Si le taux de grossesse clinique est le même quelle que soit la voie d’administration des œstrogènes, il y 

a une tendance à un taux plus élevé de fausses couches cliniques chez les patientes traitées par des 

œstrogènes transdermiques.  En effet, parmi les patientes ayant des βhCG ≥ 1000 UI/L, 22% ont fait une 

fausse couche clinique dans le groupe voie orale (8 patientes/37), 14% pour le groupe voie vaginale (5 

patientes/37) et 60% pour la voie transdermique (3 patientes/5) avec un p=0,0844. Ces données sont à 

interpréter avec précaution eu égard à la faiblesse des effectifs.  

 

En 2021, Scheffer et al. n’ont pas trouvé de différence du taux de fausses couches entre des patientes 

traitées avec 6 mg d’œstradiol par voie orale (Primogyna®), transdermique (Estradot®) ou par gel 

(Oestrogel®). Cette étude a été conduite sur de faibles effectifs ce qui en diminue la puissance (n=90, 

Scheffer et al., 2021). De même, une étude prospective publiée en 2021 par Garimella et al. comparant 

œstrogène oral et transdermique par gel montrait des taux de fausses couches équivalents entre les deux 

protocoles, avec une meilleure tolérance du traitement pour les patientes traitées par voie transdermique 

(Garimella et al., 2021).  

 

Dans leur méta-analyse, Glujovsky  et al. ont comparé la voie orale (6 à 8 mg/jour) et la voie 

transdermique (3,9 mg à 6 mg/jour), sans pouvoir conclure sur une diminution du taux de fausses couches 

avec l’une ou l’autre de ces voies d’administration (OR 0,55 ; 95% CI 0,27-1,09; n = 414; 2 études; faible 

niveau de preuves, Glujovsky et al., 2020). Les résultats de cette méta-analyse doivent aussi être pris avec 

prudence, selon les auteurs, à cause du manque de puissance des études utilisées et de leur hétérogénéité 

en termes de protocoles et de critère de mesure. Des études randomisées en double aveugle sont 

nécessaires pour confirmer ces résultats.  
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En ce qui concerne les traitements par progestatifs, nous avons comparé, au sein du groupe 

traitement «modifié», les patientes traitées par des posologies différentes de Progestan® :  

- 1 capsule matin, midi et soir : Progestan® 1-1-1 , 

- 2 capsules le matin et 2 capsules le soir : Progestan®2-0-2, 

- 2 capsules matin, midi et soir : Progestan®2-2-2. 

La modification de la posologie du Progestan® ne semble pas modifier le taux de naissances 

vivantes par transfert dans notre étude.  

 

En 2018, Enatsu et al. ont montré qu’une dose élevée de progestérone (1200 mg/jour) par voie 

vaginale permet d’obtenir un meilleur taux de naissances vivantes qu’avec une posologie  moins forte (900 

mg/jour) (Enatsu et al., 2018). Dans cette étude, si la progestéronémie était inférieure à 9 ng/mL le jour du 

transfert, la patiente recevait une supplémentation en acétate de chlormadinone ou en 

hydroxyprogestérone (Progestérone retard®). De manière surprenante, les patientes recevant 1200 

mg/jour avaient plus souvent un taux de progestérone inférieur à 9 ng/mL, elles recevaient donc plus 

souvent une supplémentation. Ce résultat est concordant avec l’étude de Paulson et al. qui ont démontré 

en 2014 que l’augmentation de la progestéronémie n’étaient pas proportionnelle à l’augmentation de la 

posologie de progestérone administrée par voie vaginale (Paulson et al., 2014). Quand la dose de 

progestérone vaginale était doublée, la concentration endométriale de progestérone était la même.  Il 

semblerait y avoir une régulation négative des récepteurs à la progestérone au-dessus d’une certaine 

progestéronémie. Comme le rappelle Commissaire et al. en 2020, il n’y a pas de dose optimale de 

supplémentation en progestérone vaginale décrite actuellement dans la littérature (Commissaire et al., 

2020). 
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C-Limites de notre étude 

 

Cette étude est d’abord limitée par le caractère rétrospectif et monocentrique du recueil de données 

qui en diminue la force.  

 

La première partie de l’étude consistait à comparer les traitements par THS et cycle stimulé. La 

deuxième partie de l’étude a comparé un groupe THS «standard» par rapport au THS «modifié». Entre 2020 

et 2022, les modalités de traitement ont beaucoup évolué, l’équipe adaptant les protocoles en fonction des 

données de la littérature, des différentes études menées dans le service, ainsi que de la disponibilité des 

traitements. Par exemple, la Progestérone retard®, qui était systématiquement utilisée en THS, n’est plus 

disponible sur le marché, en France, depuis avril 2023. Il semblerait que ce traitement soit responsable d’un 

risque accru de cancer du côlon, de la prostate et de tumeurs cérébrales dans la descendance des femmes 

exposées pendant leur grossesse, surtout s’il est utilisé au premier trimestre (ANSM, mai 2023, Murphy et 

al., 2022).  

  

A cause de ces évolutions permanentes, le groupe THS «modifié» est constitué de patientes ayant 

eu des modalités de traitement très hétérogènes. De la même façon, le traitement considéré comme THS 

«standard» entre 2020 et 2022 sera probablement amené à évoluer également.  

 

Enfin, la comparaison des données avec la littérature a été difficile du fait de l’hétérogénéité des 

critères de mesure utilisée dans chaque étude. Certaines utilisent le taux de naissances vivantes par TEC, 

d’autres le taux de naissances vivantes par grossesse clinique. De la même façon, le taux de fausses 

couches n’est pas comptabilisé de la même façon d’une étude à l’autre. Par exemple, Vinsonneau et al. 

(2020) décrit le taux de fausses couches précoces comme une grossesse arrêtée avant 12 SA parmi les 

grossesses ayant atteint un taux de βhCG>100 UI/mL. Simon et al. parlent de fausse couche clinique 

spontanée pour une grossesse non évolutive avant 24 SA.  

De plus, les protocoles utilisés sont adaptés à la réponse biologique et clinique des patientes, ce qui 

les rend difficilement comparables dans la littérature.  

 

Dans notre étude, nous avons décidé de ne pas inclure les cycles pour lesquels le transfert a été 

annulé. Les cycles peuvent être annulés pour un aspect endométrial ou des dosages hormonaux 

inadéquats. Il serait intéressant de savoir si une des modalités de préparation endométriale est à l’origine 

de plus d’annulations de cycles que les autres.  
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V- CONCLUSION 

 

Nous avons cherché quel était l’impact des protocoles de préparation endométriale sur les transferts 

d’embryons congelés dans le service de Médecine et Biologie de la Reproduction du CHRU de Tours, de 

janvier 2020 à décembre 2022.  

L’objectif principal de notre étude était de comparer les patientes ayant bénéficié d’un TEC après THS 

et après cycle stimulé.  

 

 Nous n’avons pas mis en évidence de différence du taux de naissances vivantes par transfert entre 

les deux groupes.  

 Il n’y a pas de différence du taux de fausses couches biochimiques et cliniques.  

Bien que discordant avec la littérature pour ce qui est du taux de naissances vivantes par transfert, ces 

données sont rassurantes pour la pratique de notre service.  

 

Le second objectif était de comparer les patientes ayant bénéficié d’un THS « standard »  et «modifié».  

 Il n’y a pas de différence du taux de naissances vivantes par TEC entre les deux groupes.  

 Il n’y a pas de différence du taux de fausses couches biochimiques et cliniques entre les deux 

groupes.  

L’hétérogénéité des protocoles dont ont bénéficié les patientes rend les comparaisons difficiles mais 

témoigne de la mise à jour régulière des pratiques. Les protocoles de TEC étant évolutifs, l’analyse régulière 

nos résultats est indispensable pour assurer une prise en charge optimale de nos patientes.  
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Résumé :  
 
Introduction 
Environ un couple sur 7 consulterait pour infertilité et un couple sur 10 aurait recours à des traitements. En 
2020, l’Agence de Biomédecine recensait 38 557 décongélations d’embryon en vue d’un transfert, avec un 
taux d’accouchement de 21.8%. Cependant, aucun protocole de préparation endométriale n’a montré sa 
supériorité sur un autre. L’objectif de cette thèse est de déterminer l’impact du traitement de préparation 
endométriale sur le taux de naissances vivantes.   
 
Matériel et méthode 
Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective, monocentrique, dans le service de Médecine 
et biologie de la reproduction du CHU de Tours, entre janvier 2020 et décembre 2022. Au total, 1159 
patientes ont été inclues sur cette période. Dans un premier temps, nous avons comparé le taux de 
naissances vivantes après préparation endométriale par cycle artificiel et cycle stimulé, puis par THS 
« standard » et THS « modifié ». 
 
Résultats 
Aucune différence significative du taux de naissance vivante n’a été mise en évidence au cours de cette 
étude, dans la comparaison du cycle artificiel au cycle stimulé et du THS standard au THS modifié. Le taux 
de grossesse clinique et biochimique est similaire, tout comme le taux de fausses-couches biochimiques et 
cliniques.  
 
Discussion/ Conclusion 
Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative du taux de naissances vivantes lorsque les 
patientes bénéficiaient d’un traitement par cycle artificiel ou cycle stimulé malgré les différences observées 
dans la littérature. Certaines études montrent plus de naissances vivantes plus faible en cycle artificiel par 
rapport au cycle stimulé, et un taux de fausses-couches plus élevé en cycle artificiel. Le taux de fausses-
couches cliniques et biochimiques n’étaient pas différents dans cette étude.  
Aucune différence n’a été retrouvée entre le THS standard et modifié mais une étude plus approfondie 
mériterait de se pencher sur les indications de modifications du THS. 
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