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Il est communément admis que
la prise en charge en assistance
médicale a la procréation (AMP)
doit se dérouler dans le respect de
la balance bénéfice-risque — a savoir
obtenir le plus de grossesses évolu-
tives possible en minimisant les gros-
sesses gémellaires ainsi que le risque
de syndrome d’hyperstimulation ova-
rienne (HSO), tout en garantissant les
meilleures issues néonatales possibles.
Le PrBlockeel présente dans ce
contexte la stratégie du freeze-al ou
« transfert différé ». Le freeze-all dési-
gne tous les cycles de stimulation
ovarienne controlée impliquant la
congélation de tous les ovocytes/
embryons disponibles de la cohorte

(1.

Les indications électives
du freeze-all

Le diagnostic préimplantatoire des

aneuploidies embryonnaires

Dans cette indication, le freeze-all
permet de faciliter la programmation
des patients mais aussi d’améliorer
les taux de grossesses. Dans une
étude rétrospective publiée en 2017
incluant 179 patientes ayant bénéfi-
cié d’un diagnostic préimplantatoire

des aneuploidies embryonnaires
(DPI-A), les taux de grossesses clini-
ques et évolutives étaient inférieurs
apres un transfert frais (J6) a ce qu’ils
étaient apres un transfert congelé (J5-
J6) (61 versus 80 %, p = 0,03 et 59
versus 77 %, p = 0,04 respective-
ment) [2].

Les échecs répétés d’implantation

Il apparait, selon certains auteurs,
que la stratégie de freeze-all améliore
les taux de grossesse et d’implanta-
tion. La premiere étude prospective
randomisée présentée par Blockeel
avait inclus 171 patientes avec des
échecs d’implantation (i.e., absence
de grossesse apres trois transferts
frais et au moins quatre embryons
de bonne morphologie). Quatre-
vingt-une patientes, dans le groupe
freeze-all, ont été comparées aux
quatre-vingt-dix du groupe transfert
frais ; le freeze-all permettait d’obte-
nir de meilleurs taux de grossesses
cliniques (52 versus 28 % ; odds ratio
[OR] 1,86 ; 1C95% : 1,29-2,68) et
de grossesses évolutives (44 versus
20% ; OR: 2,2; 1C95% : 1,04-
3,45). Le taux d’implantation était
également statistiquement supérieur
avec le freeze-all (44,2 versus
15,8 % ; OR: 2,80 ; 1C95% : 2,00-
3,92) [3]. A l'opposé, une étude
frangaise, publiée en 2018, ne rap-
porte pas de différence significative
entre les transferts frais et différés en
cas d’indication d’échecs d’implan-
tation en termes de naissances vivan-
tes, aussi bien apres le premier
transfert qu’en taux cumulé [4]
(tableau 1).
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Tableau |I. Taux des naissances vivantes apreés transfert d’embryon frais et congelé dans les échecs d’implantation (d’aprés [4]).

Issues en AMP

Groupe transfert différé
(n=219 cycles)

Groupe transfert frais p
(n =197 cycles)

Taux cumulé de naissances vivantes

57/219 (26,0 %)

58/197 (29,4 %) NS

Naissances vivantes aprés un premier
transfert embryonnaire

44/219 (20,1 %)

50/197 (25,4 %) NS

L’endométriose

Le traitement chirurgical de I’endométriose peut
altérer la réserve ovarienne et, en conséquence, la
réponse a la stimulation et la fertilité [5]. Dans cette
indication, le transfert différé pourrait améliorer la
réceptivité endométriale selon Bourdon et al. [6].
Cependant, ces résultats ne sont pas corroborés par ceux
de Mohamed et al. [7], qui n’observent pas de différence
significative parmi 270 femmes atteintes d’endométriose
(tableau 2).

L’adénomyose

La littérature récente ne rapporte pas de bénéfice au
transfert différé, dans des études comparatives entre le
transfert frais et congelé pour cette indication [8].
Néanmoins, le prétraitement par agoniste de la GnRH
avant un cycle avec transfert d’'embryon congelé semble
améliorer les issues en AMP chez les patientes atteintes
d’adénomyose [9].

Le cumul ovocytaire ou embryonnaire pour réponse

insuffisante a la stimulation

Les études ne rapportent pas de différence significative,
en termes de naissance vivantes, entre préservation
ovocytaire ou embryonnaire [10] (tableau 3). Il apparait
en revanche que l'expérience du laboratoire dans les
techniques de vitrification ovocytaire et/ou embryonnaire
est un élément primordial a prendre en compte

pour choisir entre les techniques de vitrification ovocytaire
ou embryonnaire.

Dans une perspective de cumul embryonnaire pour des
patientes présentant des réponses faibles a la stimulation
ovarienne, la dual stimulation serait susceptible d’aug-
menter les chances d’obtenir un embryon euploide [11].
Un autre protocole consiste a réaliser la stimulation
ovarienne avec blocage par la progestérone. Dans cette
stratégie, I’antagoniste de la gonadolibérine (GnRh) est
remplacé par la progestérone, qui bloque I’axe hypo-
physaire. La médroxyprogestérone et la progestérone
micronisée ont été utilisées pour bloquer I'ovulation
[12, 13] avec des résultats controversés [14] ; des travaux
complémentaires sont donc nécessaires pour démontrer
I'innocuité de ce mode de blocage.

Inconvénients du freeze-all

Augmentation du délai d’obtention de la grossesse

Une étude récente de l'équipe de Santos et al. a
comparé les transferts embryonnaires immédiat (moins de
vingt-deux jours apres la ponction ovocytaire) et retardé
(plus de vingt-deux jours) [15]; les résultats étaient
similaires en termes de grossesse cliniques (figure 1).

Dans le méme sens, une étude rétrospective publiée en
2017 etincluant 512 cycles de transfert, dont 263 effectués
le cycle suivantimmédiatement la ponction et 249 réalisés
deux cycles ou plus apres le transfert, a montré des taux de

Tableau 2. Taux de grossesses aprés transfert d’embryon frais et congelé chez des patientes endometriosiques (d’aprés [6, 7]).

Etudes et résultats Transfert différé Transfert frais P
Etude de cohorte appariée (patientes endométriosiques ; N = 270 patientes) [6]
Taux de grossesses cliniques 43,0 % 29,6 % 0,047
Taux de grossesses évolutives 34,8 % 17,8 % 0,005
Taux de naissances vivantes 29,6 % 15,6 % 0,012
Etude rétrospective (patientes endométriosiques ; N = 415 cycles) [7]
Taux de grossesses cliniques 18,2 % 20,2 % NS
Taux de naissances vivantes 16,9 % 19,5 % NS
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Tableau 3. Taux de grossesses apreés vitrification ovocytaire versus vitrification embryonnaire (d’apres [10]).

Issues AMP

Vitrification ovocytaire

(n = 50) (n = 46)

Taux de grossesse évolutive

28/50 (56,0 %) 25/46 (54,3 %)

Taux de naissance vivante (bébé/stimulation)

36/50 (72,0 %) 32/46 (63,6 %)

Vitrification embryonnaire

Taux de naissance vivante (bébé/embryon transféré)

36/134 (26,9 %)

32/118 (27,1 %)

grossesses et de naissances vivantes similaires entre les
deux groupes [16] (tableau 4).

Impact de la qualité embryonnaire

Une qualité embryonnaire médiocre avant vitrification
diminue les chances de survie aprés décongélation
(mauvaise qualité au stade de clivage, augmentation de
la fragmentation embryonnaire) [17].

Indications non électives, colit et sécurité
du freeze-all

Les indications non électives

Le freeze-all pour syndrome d’hyperstimulation

ovarienne

Toutes les études s’accordent pour signaler une
diminution du risque d’"HSO en cas de freeze-all [18]. Il
est en outre maintenant bien établi que le déclenchement
par agoniste de la GnRH élimine presque completement ce
risque d’HSO [19]. Le déclenchement par agoniste doit
étre réalisé si le nombre de follicules préovulatoires
(de plus de 11 mm) est supérieur a dix-huit [20].

En revanche, le taux d’cestradiol au déclenchement
semble peu prédictif d’'HSO.

Le freeze-all pour progestérone élevée

La question du seuil de la progestéronémie au
déclenchement demeure un sujet controversé. L’indica-
tion de congélation embryonnaire a initialement été
proposée en cas de dosage de progestérone > 1,5 ng/mL
le jour du déclenchement [21]. Cette valeur a été
nuancée par une étude récente, dans laquelle, lorsque le
taux de progestérone se situait dans le troisieme quartile
(Q3: 1,14-1,53 ng/mL), le taux de naissances vivantes
était significativement plus élevé dans le groupe freeze-
all que pour un transfert frais (p = 0,01). A I'inverse,
aucune différence significative n’était rapportée, dans les
autres groupes, entre les groupes frais et congelé [22]
(figure 2).

Ce seuil peut cependant différer en fonction de la
réponse a la stimulation : 1,5 ng/mL pour les mauvaises
répondeuses et les normorépondeuses, 1,8 ng/mL pour les
hyperrépondeuses. La durée de I'élévation de la pro-
gestérone semble également avoir un impact sur I'im-
plantation ; ainsi, selon une étude publiée en 2014,
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Figure 1. Taux de grossesses cliniques aprés un transfert d’embryon congelé immédiat versus retardé (d’apres [15]).
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Tableau 4. Taux de grossesses aprés transfert d’embryon congelé (TEC) immédiat et retardé (d’apres [16])

Nombre total de TEC TEC au cycle 1 TEC au cycle > 2 p OR

(n =512) (n = 263) (n = 249)
Taux de grossesse, n (%) 240 (46,9%) 131 (49,8%) 109 (43,8%) 0,171 0,78 (0,55-1,11)
Taux de grossesse clinique, n (%) 206 (40,2%) 116(44,1%) 90 (36,1%) 0,066 0,72 (0,5-1,02)
Taux de fausse couche, n (%) 71 (13,9%) 31 (11,8%) 40(16,1%) 0,161 1,43 (0,86-2,37)
Taux de naissance vivante, n (%) 167 (32,6%) 99 (37,6%) 68 (27,3%) 0,013 0,62 (0,43-0,9)
Taux d’'implantation, n (%) 203 (39,6%) 113 (43%) 90 (36,1%) 0,120 0,75 (0,53-1,07)

I’élévation de la progestérone a 1,5 ng/mL plus de deux
jours avant le déclenchement altere les taux de grossesses
cliniques [23]. Ces résultats ont été confirmés par une
étude récente [24] (figure 3).

Freeze-all pour développement embryonnaire lent

Le transfert différé avec vitrification embryonnaire
améliore les taux d’implantation pour les blastocystes a
expansion lente en culture prolongée [25] (figure 4).

La normalisation du taux d’implantation lors d’un
transfert congelé indique que la désynchronisation avec
I’'endometre pourrait étre en cause dans la diminution des
taux d’implantation en transfert frais pour les embryons a
blastulation lente.

Freeze-all pour facteurs utérins et tubaires

Les endometres dont I'épaisseur était inférieure a 7 mm
ou comprise entre 7 et 9 mm étaient associés a des taux de
naissances vivantes inférieurs a ce qu'ils étaient si
I'épaisseur était entre 9 et 11 mm : 21,8 versus 35,2 %
(p < 0,001) et 30,3 versus 35,2 % (p = 0,008), respecti-
vement [26]. Par ailleurs il est désormais communément

admis que la présence d’un hydrosalpinx est associée a
une diminution des taux de grossesse [27].

Le coit du freeze-all

[l n’y a pas de différence en termes de colit global par
cycle de FIV/ICSI entre transfert frais et freeze-all [28]
(tableau 5).

Devenir périnatal, complications obstétricales
et néonatales apres transfert d’embryon congelé

[l est rapporté que le risque de placenta accreta, celui
de césarienne ainsi que de pré-éclampsie sont plus élevés
apres un cycle congelé qu’apres un cycle frais [29]. Dans
une étude récente incluant 1 650 femmes normo-ovulan-
tes et bien portantes, le risque de pré-éclampsie était
évalué a 3,1 % apres un transfert congelé, contre 1,0 %
apres un transfert frais (p = 0,029) [30]. D’autres publica-
tions rapportent que ce risque est multiplié par 2,73 pour
tout type de protocole de préparation endométriale hormis
le cycle naturel. Plus précisément, ce surrisque de pré-
éclampsie est plus important dans les cycles programmés
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Figure 2. Taux de grossesses en fonction du dosage de la progestérone le jour du déclenchement (d’apres [22]).
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Figure 3. Taux de naissances vivantes en fonction de la durée
d’élévation de la progestérone (d’apres [24]).

que dans les cycles naturels modifiés (12,8 versus 3,9 % ;
p = 0,02). En effet, I'absence de corps jaune, responsable
de la sécrétion d’hormone vasoactive en début de la
grossesse, augmenterait I'incidence de la pré-éclampsie
[31]. Le terme d’accouchement serait 1,5 fois plus
important, et le risque de macrosomie 1,7 fois plus élevé,
dans le groupe avec transfert d’embryon congelé que pour
un transfert frais [32].

Cryoconservation : un pari sur I’avenir ?

La préservation de la fertilité peut étre indiquée pour
des raisons médicales (cancers, hémopathies, maladies
neurologiques, auto-immunes, rénales, génétiques, etc.)
ou non médicales (préservation sociétale ou report du
projet parental). Il existe une zone grise, dont I'indication

n’est pas unanime et reste sujet a controverse, notamment
en cas d’endométriose et d’insuffisance ovarienne fami-
liale précoce.

Le professeur Kirsten Tryde Macklon, a présenté dans
un premier temps les deux principales stratégies de
préservation de la fertilité féminine :

— préservation de tissu ovarien : a ce jour, il est rapporté
dans la littérature que 360 autotransplantations ont été
réalisées chez 318 femmes réparties dans vingt et un pays.
Apres greffe de cortex ovarien, une fonction endocrinienne
a été restaurée dans 95 % des cas et 130 naissances
vivantes ont été obtenues dont 50 % par grossesse
spontanée [33, 34].

— la vitrification ovocytaire : le tableau 6 montre la
répartition du nombre d’ovocytes vitrifiés nécessaires pour
I'obtention d’une grossesse en fonction de I'age [35].

L'oratrice a ensuite rapporté des études relatives a la
prise en charge des patientes en préservation de la fertilité,
ainsi que les aspects psychologiques et le vécu des couples
en cas de stratégie de freeze-all.

En contexte de préservation de la fertilité¢ féminine
pour raisons médicales, une étude rétrospective incluant
1 041 femmes atteintes d’un cancer, agées de 18 a
40 ans, rapporte que 560 d’entre elles (61 %) ont été
adressées par |'équipe d’oncologie et quarante-cing
(5 %) par un spécialiste de la fertilité. Parmi elles,
trente-six (4 %) avaient bénéficié d’une préservation de la
fertilité. En utilisant des échelles d’évaluation de la
qualité de vie, les auteurs ont constaté que les conseils
en matiere de fertilité fournis par un spécialiste de la
reproduction et par un oncologue ont entrainé une baisse
du regret que de consulter un oncologue seul (8,4 vs
11,0 ; p <0,0001). L’ajout de la préservation de la
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Figure 4. Taux d’'implantation aprées transfert d’embryon frais versus transfert d’embryon congelé en fonction du stade de blastulation

(d’apres [25]).
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Tableau 5. Colts estimé pour un cycle de FIV/ICSI par couple (euros) aprés transfert frais versus congelé (d’apres [28]).

Coiit moyen par couple (+ SD) ; € I[; isfﬁz:c;;g;zl:e entre p

Freeze-all (n = 391) TEF (n = 391)
Couts médicaux directs 2138,5 + 747,6 1684,1 + 823,4 454,3 (337,9 ; 570,7) < 0,001
Examen 197,7£122,1 179,5+ 137,1 18,2(0,9;37,4) 0,063
Médicaments de support a la phase lutéale 263,8 £242,7 216,5 £223,3 47,3 (12,8 :81,8) 0,007
Congélation de I'embryon 448,6 £ 107,2 364,3 £167,3 84,3 (63,5; 105,1) < 0,001
Déongélation de I’'embryon 558,3 £229,5 251,4 4+ 252,8 306,9 (271,1 ; 342,5) < 0,001
Prise en charge des complications 23,2 +126,6 21,7 £109,7 1,5 (-16,0 ; 19,0) 0,865
Traitements administrés durant la grossesse 94,8 + 97,3 105,5 + 107,2 -10,7 (-25,8 ; 4,5) 0,167
Examens réalisés durant la grossesse 189,6 195,5 201,3 £21 1,2 -11,7 (-41,9; 18,36) 0,444
Accouchement 362,5 £ 369,0 344,0 £ 362,6 18,52 (-35,6 ; 72,66) 0,502
Coiits non médicaux directs 726,6 + 905,4 640,1 + 859,1 86,4 (-46,35 ; 219,2) 0,202
Frais de déplacements 145,84 198,4 120,5 £ 176,3 25,3 (-2,4; 53,1) 0,074
Fris d’hébergement 580,8 £+ 932,7 519,7 +906,5 61,1 (-74,9; 197,2) 0,378
Coiits indirects 1040,7 + 2065,1 1187,8 & 3444,7 - 147,1 (-567,6 ; 273,34) 0,492
Coiit global 3905,8 + 2458,6 3512,1 + 3755,7 393,6 (-76,2 ; 863,5) 0,100

fertilité était associé a des scores de regret encore plus bas
(6,6 versus 11,0) [36].

Lorsqu’un transfert différé des embryons est imposé
pour des raisons médicales aux couples, il apparait que le
report du transfert embryonnaire est plus difficile a
accepter par les femmes que par les hommes (78,6 versus
35,5 % ; p < 0,001). Les femmes acceptent plus volontiers
de mettre leur propre santé en péril pour obtenir une
grossesse que les hommes le sont de mettre en jeu la santé
de leur partenaire (10,7 % versus 1,6 % ; P = 0,025). La
plupart des patients ont cependant convenu que la santé
de la mere et du bébé étaient tres importantes [37].

Conclusion

— Avantage évident du freeze-all dans les cycles DPI-A.
— La stratégie freeze-all permet d’optimiser la stimulation
ovarienne.

— Les indications non électives du freeze-all sont I’'HSO,
I'augmentation de la progestérone, un endometre inad-
équat et la désynchronisation embryon-endometre.

— Le colit global des stratégies de transfert frais et congelé
sont comparables.

— En cas de préservation de la fertilit€: 5% de
réutilisation.

Tableau 6. La survie des ovocytes : taux de grossesses apreés vitrification ovocytaire en fonction de I’age des patientes (d’aprés [35]).

f\ge Patientes (n) Cycles (n) Taux de Taux de grossesse Taux de grossesses Taux de naissances
(années) survie (%) clinique/cycle (%) évolutives/cycle (%) vivantes/patiente (%)
<29 6 9 94,5 66,6 66,6 100

30-34 20 23 96,1 60,9 56,5 45

35-39 84 127 81,8 37,8 21,3 28,5

> 40 27 32 85,3 9,8 6,3 3,7

Total 137 191 85,2 37,1 25,1 29,2
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— Importance psychologique du conseil des spécialistes
en cas de préservation de la fertilité.

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec cet article.
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