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viscérale avec vous.

A Virginie, Audrey, Constance, Diane, Claire, Mathilde, Esther et Lucie et tous
les internes de notre grande famille de gynéco pour les bons moments passés
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RESUME

Contexte. Le protocole PPOS est récent dans le domaine de I'AMP, utilisé notamment dans
I"autoconservation ovocytaire en raison de I'absence de synchronicité endométriale nécessaire.
Bien que le protocole antagoniste reste largement utilisé, le protocole PPOS gagne en
popularité par sa praticité et son co(t plus faible. Ce protocole a récemment été instauré au
CHU d’Angers et il est pertinent d'étudier ses premiers résultats au sein de notre équipe.
Méthodes. 1l s'agit d'une étude rétrospective réalisée au centre d’AMP du CHU d’Angers de
Janvier 2022 a Décembre 2023, comparant le protocole PPOS au protocole ATG dans le cadre
d’autoconservations ovocytaires médicale ou sociétale. Le critere de jugement principal était
de comparer le nombre d’ovocytes vitrifiés entre les deux protocoles. Les critéres de jugement
secondaires étaient les facteurs pouvant influencer le nombre d’ovocytes vitrifiés notamment
la durée de prise de la progestérone avant la stimulation ou le type de gonadotrophines sur la
réponse au protocole PPOS.

Résultats. 213 ponctions ont été retenues toutes causes de préservation de fertilité
confondues, 75 PPOS et 138 ATG. Le nombre d'ovocytes vitrifiés était significativement plus
faible avec le protocole PPOS (OR = 1.86 [0.22 ; 3.51], p = 0.03, et en multivariée aOR =
1.69 [0.38 ; 3.00], p = 0.01) avec une moyenne de 4.95 ovocytes vitrifiés en PPOS contre
6.81 en ATG. La durée d'administration des gonadotrophines était plus courte dans le protocole
PPOS (p=0.04). Le nombre de follicules >10mm? avant déclenchement était significativement
plus faible dans le groupe ATG (p=0.005). II était retrouvé 1 cas d'ovulation prématurée en
protocole PPOS et 3 cas en protocole ATG. Le nombre de ponctions blanches était similaire
entre les deux groupes (p=0.55). La durée de prise de progestérone avant stimulation par
PPOS ne semblait pas influencer le nombre d'ovocytes vitrifiés (p=0.69) de méme que le type

de gonadotrophines utilisés en PPOS (p=0.83). Un sondage réalisé aupres des praticiens du



centre retrouvait une crainte d'ovulation prématurée avec le protocole PPOS lors de son
instauration.

Conclusion. Le nombre d’ovocytes vitrifiés était inférieur dans le protocole PPOS par rapport
au protocole ATG a cause d'une stimulation plus courte pouvant en partie étre liée a la crainte
d'une ovulation prématurée par les praticiens.

Mots-clés : progestin primed ovarian stimulation PPOS, antagoniste, ovocytes vitrifiés,

autoconservation , préservation



INTRODUCTION

L'autoconservation des ovocytes est en pleine expansion en France. En effet, celle-ci
est proposée depuis 2004 pour motif médical lorsqu’'une prise en charge médicale est
susceptible d'altérer la fertilité ou lorsque la fertilité risque d’'étre prématurément altérée.
Depuis la loi de bioéthique de 2021, I'autoconservation est désormais prise en charge en France
par |'assurance maladie pour toutes les femmes entre 29 et 37 ans et peut étre réalisée en
dehors d'une indication médicale : en prévention d’'une infertilité potentielle liée a I'age et en
lien avec I'absence de projet de grossesse a court ou moyen terme (absence de partenaire,

projets professionnels, difficultés financieres...).

En Assistance Médicale a la Procréation (AMP), dans le cadre des fécondations in vitro
(FIV) avec transfert d’'embryon frais, les protocoles antagonistes et agonistes sont utilisés car
ils permettent de conserver la réceptivité de I'endométre pour le transfert. Le protocole
antagoniste est recommandé au dépend des protocoles agonistes en raison de son faible risque
d'hyperstimulation ovarienne. Cependant, I'autoconservation ovocytaires ne nécessite pas de

synchroniser I'endométre et d'autres protocoles peuvent étre utilisés.

Le PPOS (Progestin Primed Ovarian Stimulation) est un type de protocole récent de
stimulation avec une premiere étude sur le sujet datant de 2015 (1). Il est simple a utiliser en
cas d'autoconservation ovocytaire ou d'indication a congeler I'ensemble des embryons apres
une ponction ovocytaire (PO) (transferts d'embryons décalés). Le PPOS consiste a stimuler
avec des gonadotrophines et a bloquer le pic de LH par de la progestérone plutot que par des
antagonistes (ATG) a la GnRH (protocole antagoniste) (2). En effet le pic de LH généré par
I'nypophyse est le résultat de la sécrétion pulsatile du GnRH par I'hypothalamus. Cette

sécrétion pulsatile est stimulée par I'oestradiol. La progestérone va inhiber la sécrétion pulsatile



de GnRH et bloquer I'cestradiol, et donc éviter le pic de LH (3). La progestérone peut étre
introduite dés le début de la stimulation (PPOS conventionnel) ou en cours de stimulation

(PPOS flexible) comme présenté sur la Figure 1.
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Figure 1. Illustration du protocole PPOS par rapport au
protocole antagoniste ATG. Ata B et al. Hum Reprod Update

2021 (2).



Le protocole PPOS par la prise de progestérone permet d'éviter les pics précoces de LH
qui engendrent des ponctions blanches par une ovulation prématurée (1). La progestérone
utilisée peut étre un comprimé oral, un implant sous cutané ou un stérilet intra utérin
hormonal, ce qui diminue le nombre d’injections totales lors de la stimulation. Le protocole
PPOS est également pratique a prescrire chez les femmes ayant déja un traitement par
progestérone pour raisons médicales (dysménorrhées sur endométriose, ménorragies sur

fibromes, cancers hématologiques...) ou en tant que contraceptif (2).

Table | The progestogenic effect at endometrial level and
anti-gonadotrophic effect of different progestins.

Progestin Ovulation Transformation
inhibition dose dose
(mg/day) (mglday)
Progesterone 300 200-300
Drydrogesterone =30 10-20
Medroxyprogesterone acetate 10 5-10
Cyproterone acetate I 1.0
Momegestrol acetate 5.0 5.0
Morethisterone acetate 0.5 0
Levonorgestrel 0.05 0.15
Drospirenone 2.0 4-6

The progestogenic effect is the induction of a characteristic change in the oestrogen
primed endemetrium. This effect is often expressed by the difference in the dose
required for endometrial transformation, called the transformation dose. The anti
gonadotrophic effect of progestins is the capacity to inhibit ovulation.

Figure 2. Différentes progestines et leurs dosages pour avoir une action
sur I'endométre (transformation) et sur I'ovulation. Ata B et al. Hum Reprod

Update 2021 (2).



Ce protocole présente également I'avantage d'étre moins couteux (4)(5): en effet il
était démontré dans I'étude de Mathieu d’Argent et al. (4) que le protocole PPOS utilisant la
progestérone était plus avantageux financierement que le protocole ATG qui nécessite des
injections d'antagonistes de la GnRH plus couteuses que la progestérone. Le protocole PPOS
est également plus facile d'utilisation par les patientes puisqu'il présente moins d'injections, la

progestérone n'étant pas forcément sous forme injectable (5).

Cependant, il est nécessaire de s'assurer que le taux d’ovocytes matures vitrifiés est
similaire entre les deux protocoles et qu'il n‘engendre pas d’éventuelles pertes de chance sur
la préservation de la fertilité de la patiente, objectif de cette prise en charge. L'étude
prospective de Mathieu d'Argent et al. (4) a comparé ses deux protocoles chez les patientes
avec endométriose. Cette étude n'a pas retrouvé de différence significative sur le nombre
d'ovocytes prélevés et le nombre d'ovocytes matures vitrifiés entre les deux protocoles. Il est
retrouvé des résultats similaires pour les autoconservations dans le cadre de don (6) et pour
les préservations de fertilité pour cancer (5). Les perspectives concernant I'utilisation des
ovocytes selon les différents protocoles ont également été étudiées. L'étude rétrospective de
Devesa et al. (7) portant sur des dons d’ovocytes recueillis a partir des protocoles ATG et PPOS
ne retrouve pas de différence significative sur le taux de survie aprés décongélation, le taux
de fertilisation et le développement embryonnaire. Aucune différence sur le taux de grossesse
clinique (définie par une échographie de moins de 4 semaines aprés le transfert) et le taux de
naissance vivantes entre les deux protocoles. Ces données rassurantes sont en faveur de

I'utilisation du protocole PPOS dans le cadre de I'autoconservation ovocytaire.

Le centre d’AMP du CHU d'Angers a introduit ce protocole en 2022. Cette étude a pour

objectif de comparer le protocole PPOS au protocole ATG pour la préservation de la fertilité



toutes causes confondues (médicales et sociétales) lors de son instauration dans un centre
d’AMP. Nous analyserons également les autres facteurs pouvant influencer le nombre
d’ovocytes vitrifiés dans le protocole PPOS tels que la durée de prise progestérone avant

stimulation et le type de gonadotrophines.



METHODES

1. Design de I'étude

Il s'agit d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée au centre d'Assistance
Médicale a la Procréation du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers de Janvier 2022 a
Décembre 2023, sur 243 ponctions pour autoconservation ovocytaire. L'étude comparait deux
groupes: les ponctions issues de stimulations avec le protocole Progestin primed ovarian
stimulation (PPOS) et les ponctions avec le protocole antagoniste (ATG) dans le cadre d'une
autoconservation médicale ou sociétale. Les dossiers ont été récupérés a partir du logiciel
Medifirst du service d’AMP et toutes les données requises sont issues du dossier clinique sur le
logiciel logon Crossway du CHU d’Angers et sur le logiciel Medifirst.

Les criteres d'inclusion étaient : autoconservation pour motif médical ou sociétal, avec
un protocole PPOS ou ATG utilisé. Les critéres de non inclusion étaient : patiente avec protocole
autre qu’antagoniste ou PPOS (agoniste court et long); arrét du traitement en cours ou erreur
dans la prise du traitement; réponse insuffisante ou ovulation prématurée ne permettant pas
une ponction; refus du traitement des données médicales ou données manquantes concernant
le critére de jugement principal.

L'étude a été validé par le Comité d'éthique local du CHU d’Angers (ID : ar24-0048v0).

2. Objectifs de I'étude

L'objectif principal de cette étude était de comparer les issues d'une préservation de la
fertilité médicale ou sociétale entre protocoles PPOS et ATG en comparant les taux d'ovocytes

vitrifiés. Les objectifs secondaires étaient d'évaluer les facteurs pouvant influencer le nombre



d'ovocytes vitrifiés tels que la durée de prise de progestérone avant la stimulation ou le type

de gonadotrophine utilisé pour la stimulation.

3. Procédure

Le choix du protocole était décidé en amont par le praticien et en accord avec la patiente
selon la situation médicale. Le protocole PPOS a été mis en place dans le service a partir de
2022. En Décembre 2021, Un Journal Club précédent cette mise en place avait été organisé
au sein du service et avait réuni les cing praticiens et prescripteurs du service d’AMP du CHU
d’Angers. Une revue de la littérature et une description détaillée de ce protocole avait alors été
faite aux professionnels. Les indications d'autoconservations ovocytaires étaient
systématiquement validées par un comité multidisciplinaire. Les autoconservations ovocytaires
sociétales concernaient les patientes agées de 29 a 37 ans, selon la loi de bioéthique de 2021.
Pour le protocole PPOS, les patientes prenant déja de la progestérone continuaient leur
traitement et le début de la stimulation pouvait commencer a n‘importe quel moment. La
progestérone pouvait étre prise par voie orale (dydrogestérone, desogestrel , dienogest), par
un dispositif intra utérin (Kyleena® ou Mirena®) ou un dispositif cutané (implant Nexplanon®).
Les patientes sans progestérone a long terme pouvaient commencer la dydrogestérone, le
desogestrel ou le dienogest au début de cycle, en méme temps que la stimulation. Les
gonadotrophines préférentiellement utilisées pour le protocole PPOS présentaient une activité
FSH et LH (HMG ou FSH+LH).

Pour le protocole ATG, les patientes prenant de la progestérone devaient arréter leur
traitement et le protocole commencait en début de cycle. Les patientes pouvaient bénéficier

d'une prise d’cestrogénes par voie orale avant le début de la stimulation.
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Dans les deux groupes, les gonadotrophines (FSH seule, association FSH+LH ou HMG)
étaient administrés tous les jours a horaire fixe par les patientes par voie sous cutanée, avec
un dosage déterminé par le médecin référent selon I'IMC, le taux d’AMH et le CFA ainsi que les
résultats des précédentes ponctions de la patiente si applicable.

Les patientes étaient convoquées en moyenne tous les 2-3 jours pour une échographie
endovaginale de monitorage des ovaires, parfois associées a des prises de sang pour les taux
hormonaux (hormone lutéinisante, oestradiol E2 ou progestérone). Le dernier controle
échographique et hormonal avant le déclenchement pouvait avoir lieu la veille voir I'avant-
veille du déclenchement.

Les injections d’antagonistes de la GnRH (Orgalutran® ou Fyremadel®) du protocole
ATG étaient en général débutées autour du 6° jour, selon le monitorage et les cycles de la
patiente. Lorsque 3 follicules mesuraient 17mm ou plus de diamétre, la patiente réalisait une
injection d'Ovitrelle® 250 pg ou de Decapeptyl® 0.2mg ou les deux (double déclenchement),
afin de déclencher I'ovulation. La ponction étaient réalisée 36 heures apres le déclenchement
au bloc opératoire sous anesthésie générale ou locale et sous contrdle échographique par voie
transvaginale pour ponctionner tous follicules de 10mm et plus de diametre. La maturité
ovocytaire (ovocyte en Métaphase II) était évaluée avant vitrification par les biologistes du
laboratoire d’AMP du CHU d’Angers. La vitrification était réalisée le jour méme de la ponction.

Les patientes n’étaient pas systématiquement reconvoquées apres ponction sauf si plus
de 20 ovocytes étaient recueillis afin de dépister un éventuel syndrome d’hyperstimulation
ovarienne (SHO). Ce syndrome était défini par une géne abdominale associée a des ovaires

augmentés de volume voir de |'ascite retrouvés a I'échographie.
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4. Sondage aupres des praticiens

Un court questionnaire a été adressé par mail aux cinq praticiens du centre d’AMP afin
d'analyser leur pratique clinique suite a I'instauration de ce protocole (Annexe 1). Il comportait
2 questions : Au début de votre pratique du PPOS, aviez-vous des craintes particuliéres par
rapport a l'utilisation de ce protocole en routine en préservation de la fertilité ? Si oui : pour

quels raisons ?

5. Analyses statistiques des résultats

Le recueil a été effectué sur le logiciel Excel. Les caractéristiques des patients et de la
stimulation étaient exprimées en moyenne (+ écart type) ou en pourcentage.

Pour les variables qualitatives, les résultats étaient comparés en utilisant le test de Chi-
deux ou le test de Fisher pour les données présentant un faible effectif. Pour les variables
quantitatives, les résultats étaient comparés en utilisant le test t de Student. Le seuil de
significativité est fixé a 0,05 et les tests sont bilatéraux. Des analyses statistiques univariées
comparant le nombre d’ovocytes vitrifiés ont été réalisées sur I'IMC, I'age, le tabac, le statut
de gestité, I'AMH, le CFA, le type de protocole et les indications d'autoconservation. Les
analyses multivariées ont été réalisées suites aux résultats significatifs en analyse univariée

(age, AMH, CFA, protocole).
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Un total de 213 ponctions ont été incluses dans notre étude : 138 sont issues du protocole
ATG (antagoniste) dont 92 pour préservation médicale et 46 pour préservation sociétale, et 75
ponctions sont issues du protocole PPOS (progestin primed ovarian stimulation) avec 54 pour

préservations médicales et 21 pour préservations sociétales (Figure 3).

N=243 Nombre d'autoconservations en 2022-2023

N=18 autres protocoles (long, ultra long)
N=2 erreurs de traitement
» N=4 réponses insuffisantes
N=4 ovulations prématurées
MN=2 abandons (par patiente)

N=213 Nombre de ponctions avec protocoles antagonistes ou PPOS

N

N=138 Protocole antagoniste N=75 Protocole PPOS
N=92 Meédicales N=46 Sociétales N=54 Médicales N=21 Sociétales

Figure 3. Diagramme de flux de I'étude rétrospective.

Les caractéristiques de la population sont rapportées dans le tableau I. La moyenne
d'age, I'IMC et l'usage du tabac étaient similaires dans nos deux populations. Le CFA basal
(compte des follicules antraux en début de cycle) et le taux d’AMH (hormone anti-mullérienne)

étaient également comparables. Le groupe PPOS présentait significativement une plus grande

13



proportion de préservation médicale pour endométriose (33% contre 8%, p<0.001) et pour

transgenrisme (11% contre 2%, p=0.02) que le groupe ATG. A l'inverse, le groupe ATG

présentait plus de préservation médicale pour cancers que le groupe PPOS (25% contre 7%,

p<0.001). Concernant la préservation sociétale, elle représentait approximativement 30% des

ponctions et les deux types de protocoles étaient utilisés de facon comparable (p=0.42).

Tableau I. Caractéristiques de la population.

Total PPOS ATG
Caractéristiques P value
N=213 N=75 N=138
Age (Moyennezé-t) 29.88+6.8 29.82+6.9 29.91+6.8 0.93
IMC (kg/m?) (Moyenneté-t) 22.91+4.6 23.1145.1 22.7944.3 0.65
Tabac (%(n)) 18.8%(40) 17.3%(13) 19.5%(27) 0.69
Nulligeste (%(n)) 84.5%(180) 84%(63) 84.7% (117) 0.88
CFA basal (n)(Moyennezé-t) 16.9+9.7 17.18+10.8 16.76+9.1 0.78
AMH basal (ng/mL)
1.99+1.8 2.04%+1.9 1.97+£1.7 0.8
(Moyennezé-t)
Préservation médicale (%(n)) 68.5%(146) 72%(54) 66.7%(92) 0.42
-Endométriose et adénomyose 16.9%(36) 33%(25) 7.97%(11) <0.001
-Antécédent de chirurgie
10.1%(14) 5.3%(4) 7.2%(10) 0.77
ovarienne
-10P 21.6%(46) 16 %(12) 24.6%(34) 0.14
-transgenrisme 5.16%(11) 10.7%(8) 2.17%(3) 0.02
-cancers 18.4%(39) 6.7%(5) 24.6%(34) <0.001
Préservation sociétale (%(n)) 31.5%(67) 28%(21) 33.3%(46) 0.42
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E-t : écart type. IMC : indice de masse corporelle. CFA : compte des follicules antraux. AMH :
hormone anti-Mullérienne. IOP : insuffisance ovarienne prématurée d’origines iatrogénique,
génétique et idiopathique confondues. Cancers toutes étiologies confondues. Les patientes
présentant un antécédent de chirurgie ovarienne pour endométriose étaient classées dans la

catégorie préservation pour endométriose.

2. Résultats de la stimulation

Les doses totales de gonadotrophines étaient similaires entre les deux groupes (p=0.7)
(Tableau II). La durée de la stimulation par gonadotrophines était plus élevée dans le groupe
ATG (moyenne de 9.47 jours) que dans le groupe PPOS (moyenne de 8.99 jours, p=0.049).
Le nombre de visites était significativement plus élevé dans le groupe ATG mais le nombre de
prises de sang était comparable entre les deux groupes. Les types de déclenchement ne
différaient pas selon les groupes. Il est a noter que 7 protocoles PPOS sur les 75 avaient
bénéficiés d'un ajout d'antagoniste en plus de la progestérone.

Les taux hormonaux au déclenchement étaient comparables hormis la LH au
déclenchement qui était significativement plus élevée dans le groupe ATG que dans le groupe
PPOS (1.90 UI/L contre 1.16 UI/L, p=0.007). Le nombre de follicules >10mm mesurés a
I"échographie avant le déclenchement était également significativement plus élevé dans le
groupe ATG (p=0.005) mais le nombre de follicules matures > ou = a 16mm était comparable.

Concernant le syndrome d’hyperstimulation ovarienne il n’existait pas de différence

significative entre les deux groupes.
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Tableau II. Paramétres des stimulations, taux d’hormones et nombre de follicules matures

au déclenchement et nombres d’ovocytes ponctionnés et vitrifiés.

Total PPOS ATG
P value
N=213 N=75 N=138
Dose totale de gonadotrophines
2459.73+1033 2422.46+782  2479.98+1148 0.7
(UI) (Moyennezté-t)
Durée de gonadotrophines (jours)
9.3£1.7 8.99%1.5 9.47£1.8 0.04
(Moyenneté-t)
Nombre de visites! (Moyennezxé-
3.15+0.9 2.84£0.9 3.32£0.8 <0.001
t)
Nombres de prises de sang
2.84+0.9 2.69+0.8 2.91+0.9 0.09
(Moyenneté-t)
Déclenchement (%(n)) : 0.51
- Double déclenchement 93.4%(199) 96%(72) 92%(127)
- HCG seul 0.5%(1) 0 0.7%(1)
- Décapeptyl® seul 6.1%(13) 4%(3) 7.2%(10)
Taux d’oestradiol (pg/mL)
1429.69+936 1553.18+847  1362.58+977 0.16
(Moyennezté-t)
Taux de LH (UI/L) (Moyennezé-t) 1.64+1.9 1.16£1.3 1.90+£2.1 0.007
Taux de progestérone (ng/mL)
0.90+1 1.07£1.5 0.81£0.5 0.06
(Moyenneté-t)
Nombre de follicules >10mm?
12.06£7.4 10.36£5.5 12.994£8.1 0.005
(Moyenneté-t)
Nombre de follicules matures
4,554 3.93+3.2 4.88+4.3 0.07
>ou = 16mm? (Moyennezté-t)
Coefficient FORT3 (%*IC95%) 32.92+3.9 29.26+5.7 34.83+5.1 0.18
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Nombre d’ovocytes ponctionnés

9.15+8.2 7.79%£6.6 9.89£8.9 0.07
(Moyennezé-t)
Nombre d’ovocytes vitrifiés
6.15%£5.9 4.95+3.8 6.81%6.6 0.03
(Moyenneté-t)
Taux de maturité ovocytaire*
70.3£3.7 70.46%6.3 70.17x4.7 0.93
(%+IC95%)
Syndrome d’hyperstimulation
5.6%(12) 1.3%(1) 8%(11) 0.06
(%(n))
Nombre de ponctions blanches®
7%(15) 6.7%(5) 7.2%(10) 0.55

(%(n))

E-t : écart type. UI : unité internationale. IC95% :

intervalle de confiance a 95%. HCG :

Hormone chorionique gonadotrope humaine. LH : hormone lutéinisante.

Nombres de visites au cours de la stimulation comportant les prises de sang et suivi

échographique, hors jour de la ponction.

2 e nombre de follicules >10mm et >16mm correspond aux follicules mesurés a la derniere

échographie avant décision du déclenchement, échographie pouvant étre réalisée 1 a 2 jours

avant le déclenchement.

3Coefficient FORT (Follicular Output RaTe) : le nombre de follicules matures (> ou = 16mm)

avant déclenchement sur le nombre de follicules antraux au début de la stimulation multiplié

par 100.

*Taux de maturité ovocytaire calculé en excluant les ponctions blanches : nombre d’ovocytes

vitrifiés sur le nombre d’ovocytes ponctionnés multiplié par 100.

>Ponction blanche définie par I'absence d’ovocytes ponctionnés.
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3. Résultats de la préservation

Il n'y avait pas de différence significative concernant le nombre d'ovocytes ponctionnés
entre les deux groupes (p=0.07) mais il existait une différence significative sur le nombre
d'ovocytes vitrifiés avec en moyenne 4.95+3.84 ovocytes vitrifiés dans le groupe PPOS contre
6.81+6.64 ovocytes vitrifiés dans le groupe ATG (p=0.03) (Tableau II). Le taux de maturation
ovocytaire était toutefois similaire entre les deux groupes (p=0.93).

Le taux de ponctions blanches, approximativement 7%, était comparable entre les deux
groupes (p=0.55). Par ailleurs, comme décrit dans la Figure 3, certaines stimulations n’étaient
pas comptabilisées dans notre étude devant I'absence de ponction réalisable au décours pour
réponse insuffisante ou ovulation prématurée. Concernant les stimulations avec réponses
insuffisantes, 3 étaient des protocoles ATG et 1 était un protocole PPOS. Les ovulations
prématurées concernaient également 3 protocoles ATG et 1 protocole PPOS.

Il n'était pas retrouvé de différence significative sur le nombre d'ovocytes vitrifiés dans
le protocole PPOS selon la durée de prise de la progestérone avant la stimulation (p=0.69)
(Tableau III). Le type de gonadotrophines utilisé (FSH seule en comparaison a I'HMG ou
I'association FSH+LH) pour la stimulation dans le protocole PPOS a également été étudié et il
n‘était pas retrouvé de différence significative sur le nombre d'ovocytes vitrifiés

(p=0.83)(Tableau III).
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Tableau III. Analyses univariées de la population PPOS sur la durée de prise de progestérone

avant stimulation (inférieure ou supérieure a 1 an de prise) et le type de gonadotrophines

utilisée pour la stimulation (FSH seule ou combinée a la LH).

Gonadotrophines

Progestérone
PPOS < lan >1an FSH seule Combinée!
P value P value
N=75 N=23 N=52 N=11 N=64
Ovocytes
ponctionnés
7.79+6.59 | 8.1+6.9 7.65%6.7 0.79 7.09%6.7 7.90+6.6 0.72
(Moyennet
é-t)
Ovocytes
vitrifiés
4.95+3.84 | 4.843.9 5.22+£3.9 0.69 5.184+3.9 4,9+3.8 0.83
(Moyennet
é-t)
E-t : écart type. FSH : hormone de stimulation folliculaire. LH : hormone lutéinisante.

Les gonadotrophines combinées pouvaient étre une FSH couplée a LH ou de type HMG

(gonadotrophine post ménopausique humaine).

4. Analyses multivariées

Dans |'analyse multivariée représentée dans le Tableau IV, le taux d’AMH (p<0.001) et

le CFA basal (p<0.001) ainsi que le type de protocole de stimulation (p=0.01) étaient
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significativement associés au nombre d’ovocytes vitrifiés. L'indication de la préservation

ovocytaire n'était pas associée au nombre d’ovocytes vitrifiés (p=0.48 pour I'endométriose et

p=0.85 pour la préservation sociétale).

Tableau IV. Régressions linéaires simples et multiples sur les ovocytes vitrifiés.

Variable Régression univariée P-value Régression multivariée P-value
OR 95%CI OR 95%CI
Age (années) -0.17 [-0.28: -0.06] 0.004 -0.04 [-0.14: -0.06] 0.42
IMC (kg/m?) -0.07 [-0.26: 0.12] 0.48
Tabac -0.93 [-2.96: 1.09] 0.37
Nulligeste 1.44 [-0.75: 3.62] 0.19
Taux AMH (ng/mL) 1.20 [0.83: 1.56] <0.001 0.73 [0.24: 1.22] 0.004
CFA basal (n) 0.28 [0.21: 0.36] <0.001 0.17 [0.08: 0.27] <0.001
Indications
-endométriose -0.79 [-3.02: 1.43] 0.48
-sociétale 0.17 [-1.63: 1.96] 0.85
Protocole de 1.86 [0.22: 3.51] 0.03 1.69 [0.38: 3.00] 0.01

stimulation

E-t : écart type. CFA : compte des follicules antraux. AMH

Protocoles de stimulation : PPOS ou ATG. OR Odds Ratio.

5. Sondage aupres des praticiens

: hormone anti-Mullérienne.
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Ce sondage portant sur I'analyse des pratiques a l'instauration du protocole PPOS a été
réalisé auprés des cing médecins du centre d’AMP d’Angers (Annexe 1). Il montrait que la
majorité des praticiens présentait une crainte d'annulation de stimulation par ovulation
prématurée dans le protocole PPOS par rapport au protocole ATG (5 médecins sur 5). Les
praticiens n'avaient pas majoré les doses de gonadotrophines mais deux médecins avaient
parfois ajouté un antagoniste de la GnRH dans le protocole PPOS par crainte d'une ovulation
prématurée (7 stimulations ont eu progestérone et antagoniste parmi les 75 PPOS) tandis que

deux autres médecins avaient tendance a déclencher plus to6t les PPOS.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

1. Reésultats principaux

Nos résultats ont montré que le protocole PPOS permettait de vitrifier moins d'ovocytes
que le protocole ATG (4.95 avec le PPOS contre 6.81 avec I'ATG, p = 0.03). Ces résultats
étaient également confirmés par la régression univariée (OR = 1.86 [0.22 ; 3.51], p = 0.03)
et multivariée (aOR = 1.69 [0.38 ; 3.00], p = 0.01). Il est également pertinent de noter que,
bien que les patientes sous PPOS bénéficient d'une population plus importante avec
endométriose (33 % ; p < 0.01), ce facteur n'expliquait pas la différence observée concernant
le nombre d'ovocytes vitrifiés (OR = -0.79 [-3.02 ; 1.43], p = 0.48).

La récente méta-analyse d’Ata et al. (2) analyse dix études comparant le protocole PPOS
au protocole ATG et ne retrouve pas de différences significatives en termes de taux d’ovocytes
recueillis et matures, de doses de gonadotrophines et de durée de stimulation. Cependant,
cette méta-analyse compare des études plutét hétérogenes. En effet, les protocoles ne sont
pas tous comparables : deux études portent sur le protocole « flexible PPOS » et non sur le
PPOS conventionnel étudié ici ; d'autres études n'utilisent que de la FSH pour la stimulation,
alors que certaines combinent FSH avec LH ou HMG ; et il y a une variation dans les types de
progestérone utilisés. Les populations ne sont également pas comparables, avec des études
incluant exclusivement des patientes SOPK, des patientes avec endométriose ou des hypo-
répondeuses. De plus, I'ensemble des études présente de faibles effectifs, et cing des dix
études sont des études rétrospectives. Il est intéressant de noter que les coefficients
d'hétérogénéité 12 associés aux résultats de cette méta-analyse variaient entre 49 % et 83 %,
ce qui réduit la fiabilité de ses résultats. En effet, un coefficient 12 > 25 % indique une

hétérogénéité modérée, > 50 % une hétérogénéité élevée, et > 75 % une hétérogénéité
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considérable (8). Une méta-analyse avec des études trop hétérogenes diminue sa validité (8).
Ainsi, la méta-analyse d'Ata et al. (2) ne permet pas de conclure sur la non-infériorité du PPOS

par rapport au protocole ATG en ce qui concerne les taux d’ovocytes recueillis et matures.

2. Durée de stimulation et craintes des praticiens

On constate que, méme si les doses administrés étaient similaires (p=0.7), la durée
d’administration de gonadotrophines était plus courte dans le protocole PPOS (8.99 jours
contre 9.47 jours pour I'ATG, p=0.04), expliquant également un nombre de visites diminuées
dans le PPOS (p<0.01) du fait d’'une stimulation plus courte. Cette stimulation plus courte avec
le protocole PPOS s’expliquerait par un déclenchement plus précoce : en effet, suite au sondage
réalisé au sein de I'équipe médicale du centre d’AMP (Annexe 1), il est constaté que 100% des
praticiens redoutaient une ovulation prématurée avec le protocole PPOS ce qui pouvait
engendrer des déclenchements plus précoces, ainsi que I'ajout d'antagoniste au protocole
PPOS (7 cas sur les 75 protocoles PPOS soit 9% des PPOS). Cela est cohérent avec le nombre
de follicules >10mm au déclenchement qui était plus élevé dans le groupe ATG (12.99 contre
10.36 en PPQOS, p=0.005) : tous les follicules ne sont pas recrutés pour la ponction dans le
groupe PPOS lors du déclenchement. Ainsi, bien que le nombre d'ovocytes ponctionnés ne
différait pas significativement (p=0.07) on observe néanmoins qu'il y avait moins d'ovocytes
ponctionnés dans le groupe PPOS par rapport au groupe ATG (7.79 pour PPOS contre 9.89
pour ATG) et que le nombre d’ovocytes matures vitrifiés était significativement plus faible dans
le groupe PPOS. Par ailleurs le taux de maturité ne différait pas significativement selon le

protocole (p=0.93) tandis que le coefficient FORT était plus faible avec le protocole PPOS que
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le protocole ATG (29% contre 35%) pouvant aussi faire évoquer une réponse ovarienne
insuffisante.

Dans la littérature actuelle, les données sont divergentes concernant la durée et les doses
de gonadotrophines utilisées entre les deux protocoles. En effet, dans la revue de littérature
d’Ata et al. (2) on retrouve deux études (9)(10) montrant des durées de stimulation
statistiquement plus longues et des doses totales de gonadotrophines plus élevées avec le
protocole PPOS.

En effet, malgré une stimulation plus forte et plus longue avec le PPOS, I'étude
rétrospective de Xiao et al. (9) menée dans une population SOPK retrouvait moins d'ovocytes
recueillis avec le protocole PPOS (14.2 contre 17.8, p<0.05). Les auteurs expliquaient ce
résultat par une réponse insuffisante des follicules a la stimulation due a une suppression
pituitaire excessive liée a la progestérone.

Par ailleurs, I'étude prospective d'Iwami et al. (10), qui comportait 125 PPOS avec
dydrogesterone a 126 ATG dans le cadre de FIV, avait significativement des doses plus élevées
(p<0.001) et une durée plus longue en PPOS (p=0.008) pour finalement obtenir un nombre
d’ovocytes matures similaires entre les deux groupes (p=0.35). La dose plasmatique de LH le
jour du déclenchement était plus faible dans le groupe PPOS (p<0.001). Les auteurs
expliquaient ses résultats comme I'étude cité précédemment : une suppression hypophysaire
et hypothalamique plus importante dans le groupe PPOS que dans le groupe ATG, nécessitant
des doses plus élevées de gonadotrophines pour la stimulation des PPOS.

Ces résultats sont plutot en faveur d'une stimulation PPOS devant étre aussi longue ou
plus longue que la stimulation avec ATG pour obtenir un nombre d'ovocytes comparables, avec

des doses de gonadotrophines plus élevées si un freinage pituitaire est suspecté.
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3. Picde LH et ovulation prématurée

Comme citée précédemment, |'étude prospective d'Iwami et al. (10) retrouvait des taux
d'ovocytes matures similaires avec un taux de LH au déclenchement significativement plus
faible dans le bras PPOS illustrant I'absence d'ovulation prématurée malgré une dose plus
élevée d'HMG et une durée de stimulation plus longue dans le protocole PPOS. D'autres études
(11)(12) ont également montré des taux d’ovulation prématurée tres faibles et sans différence
significative.

Une étude récente de 2023 (13) retrouvait au contraire plus de pics prématurés de LH
(>10 mUI/mL) dans le groupe ATG que dans le groupe PPOS chez les patientes « faibles
répondeuses » (16.9% groupe ATG contre 5.6% groupe PPOS, p=0.035), avec des durées de
stimulations et des dose de gonadotrophines similaires. A noter que malgré les pics prématurés
de LH retrouvés, le groupe ATG avait des taux similaires d’ovocytes matures et d'issues de
grossesse.

Dans notre étude, les effectifs sont faibles mais il ne semblait pas y avoir de différence
sur les taux d'ovulations prématurées avec 1 cas en PPOS contre 3 en protocole ATG. On
retrouvait des taux de LH au déclenchement significativement plus faibles dans le protocole
PPOS que dans le protocole ATG (p=0.007) sans impact sur le taux de maturité ovocytaire
(p=0.93). Il n'était pas retrouvé de différence significative sur le taux de ponctions blanches
entre les deux groupes (p=0.548).

Par ailleurs, une variante du protocole PPOS nommeée « flexible PPOS » qui consiste a
ajouter la progestérone en cours de stimulation (au 7¢ jour de stimulation ou lorsque le follicule
dominant mesure 12-14mm) et non avant la stimulation comme le PPOS conventionnel,
montre des résultats similaires au PPOS conventionnel sans pic de LH prématuré et des

résultats de stimulations similaires (14)(15). Cette variante du protocole PPOS est en faveur
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de l'action antagoniste de la progestérone en cours de stimulation et est un élément
supplémentaire infirmant le risque d’ovulation prématuré par pic de LH prématuré avec le
protocole PPOS.

Les craintes quant au risque d’ovulation prématurée chez les PPOS sur des pics précoces
de LH n'étaient donc pas justifiées et il est essentiel de ne pas les déclencher trop précocement

pour favoriser le recrutement ovocytaire.

4. Autres résultats

Notre étude a montré que les autres facteurs pouvant influencer le nombre d’ovocytes
vitrifiés étaient I'age, I'AMH basal et le CFA basal tandis que I'endométriose n’avait pas
d'influence.

Nous avons également voulu étudier I'effet de la durée de progestérone sur le nombre
d'ovocytes recueillis. Il a été prouvé que l'administration d'une oestroprogestative avant
stimulation dans les protocoles ATG menait a une stimulation plus longue et des doses de
gonadotrophines plus élevées suite a la suppression de gonadotrophines endogéenes apres prise
d'oestroprogestative (16). La progestérone a le méme effet suppresseur en diminuant les
pulsations de GnRH (17) et sa prise continue a un effet suppresseur sur la sécrétion endogene
de FSH (18). Nous voulions observer si I'effet suppresseur prolongé (>1 an) de la progestérone
dans le protocole PPOS pouvait influencer le taux d’ovocytes matures, conséquence d’un
freinage trop important des gonadotrophines lié a la durée de prise de progestérone. Il n'était
pas retrouvé de résultat significatif (p=0.687) selon la durée inférieure ou supérieure a 1 an

de prise de progestérone, mais ce résultat restait limité par la faible cohorte étudiée.
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De méme, dans le protocole PPOS, nous avons étudié le type de gonadotrophines utilisé
pour la stimulation. L'étude de Kuang et al. (1) avait retrouvé des taux sériques faibles de LH
durant la stimulation dans le protocole PPOS par rapport au protocole ATG lié a I'administration
de progestérone continue menant a une suppression pituitaire plus profonde. L'HMG était
utilisé comme gonadotrophine dans cette étude et il avait été retrouvé des échecs d’ovulation
sur des pics de LH insuffisants qui avait mené a un double déclenchement systématique
(agoniste de GnRH et hCG). Ainsi nous souhaitions comparer les gonadotrophines utilisées
dans le protocole PPOS afin de déterminer si le risque hypothétique d'immaturité ovocytaire
sur un faible pic de LH se reflétait dans nos résultats : les taux d'ovocytes ponctionnées et
matures étaient comparables entre FSH seule ou gonadotrophines combinées (HMG ou
FSH+LH) (p=0.827). L'effectif limité (N=11 pour la cohorte avec FSH seule dans le protocole
PPOS) limitant toutefois ce résultat, le protocole du service favorisant |'utilisation des

gonadotrophines combinées pour les PPOS.

5. Forces et limites

Notre étude présente des limites. Il s'agit tout d’abord d’une étude rétrospective avec de
faibles effectifs en raison de l'instauration progressive de ce nouveau protocole dans notre
centre d’AMP. La force de cette étude est qu'il s'agit d'une étude regroupant également les
autoconservations sociétales, apportant un effectif de patientes sans pathologie de fertilité
sous-jacente ce qui favorise une utilisation plus générale de ce protocole. Enfin, il s'agit d'une
étude analysant I'instauration d’un nouveau protocole dans un centre d’AMP et les pratiques

des médecins face a ce protocole, analyse peu retrouvée dans la littérature actuelle.
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Pour conclure, en pratique clinique, I'apprentissage du protocole PPOS a mis en évidence
au sein de notre équipe la crainte d'un risque d'annulation de cycle pour ovulation prématurée.
Cette crainte a conduit a une durée de stimulation significativement plus courte comparée a
celle observée avec le protocole ATG, entrainant ainsi un nombre d'ovocytes vitrifiés
significativement diminué. 1l est donc important d'informer les professionnels qui débutent
avec ce protocole du tres faible risque d'ovulation prématurée qui ne justifie donc pas un
déclenchement plus précoce, a risque pour les résultats de I'autoconservation. Des études
randomisées contrdlées avec des effectifs plus importants devront étre menées pour évaluer
si la réponse a la stimulation avec le protocole PPOS est comparable a celle obtenue avec le

protocole ATG, en raison de I'hétérogénéité de la littérature actuelle sur ce sujet.
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ANNEXES

Annexe 1. Sondage aupres des gynécologues du service d’AMP du CHU d’Angers

sur les pratiques face au nouveau protocole PPOS.

1. Au début de votre pratique du PPOS, aviez-vous des craintes particuliéres par rapport

a l'utilisation de ce protocole en routine en préservation de la fertilité ?

m oui

2. Si oui, pour quelles raisons (plusieurs réponses possibles) ?

Peur d’'une moins bonne réponse a la stimulation ?

Peur d’une moins bonne maturité ovocytaire?

Peur d’unrisque d’hyperstimulation ovarienne augmenté ?

Peur d’'une durée de stimulation plus longue ?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 0% 100%

Houi Enon OP: ovulation prématurée



Si vous aviez peur d'une moins bonne réponse a la stimulation (réponse a): adaptiez-vous votre

prescription de gonadotrophines en augmentant les doses quotidiennes ?
3 réponses

@ Oui
@ Non

Si vous aviez peur d'une moins bonne réponse a la stimulation (réponse a): adaptiez-vous votre

prescription de gonadotrophines en augmentant les doses quotidiennes ?
3 réponses

@® Oui
@® Non

II



Si vous aviez peur d’'une moins bonne maturité ovocytaire (réponse b): choisissiez-vous d'utiliser

une gonadotrophine avec une activité LH?
2 réponses

® Oui
® Non

Si vous aviez peur du risque d'ovulation prématurée (réponse c) : avez-vous déja eu I'impression de

déclencher plus tét I'ovulation qu’en cas de protocole antagoniste ?
5 réponses

@ Oui
@® Non

II1



Si vous aviez peur du risque d'ovulation prématurée (réponse c) : avez-vous déja prescrit un

antagoniste de la GnRH en cours de PPOS?
5 réponses

@ Oui
@ Non
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] BOMAL Ambre-Marie
Evaluation pratique de la mise en place du protocole PPOS
en préservation de la fertilite.

Contexte. Le protocole PPOS est récent dans le domaine de I'’AMP, utilisé notamment dans
I'autoconservation ovocytaire en raison de I'absence de synchronicité endométriale nécessaire. Bien que
le protocole antagoniste reste largement utilisé, le protocole PPOS gagne en popularité par sa praticité et
son colt plus faible. Ce protocole a récemment été instauré au CHU d’Angers et il est pertinent d'étudier
ses premiers résultats au sein de notre équipe.

Méthodes. Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au centre d’AMP du CHU d’Angers de Janvier 2022
a Décembre 2023, comparant le protocole PPOS au protocole ATG dans le cadre d'autoconservations
ovocytaires médicale ou sociétale. Le critére de jugement principal était de comparer le nombre
d’ovocytes vitrifiés entre les deux protocoles. Les critéres de jugement secondaires étaient les facteurs
pouvant influencer le nombre d’ovocytes vitrifiés notamment la durée de prise de la progestérone avant
la stimulation ou le type de gonadotrophines sur la réponse au protocole PPOS.

Résultats. 213 ponctions ont été retenues toutes causes de préservation de fertilité confondues, 75 PPOS
et 138 ATG. Le nombre d’ovocytes vitrifiés était significativement plus faible avec le protocole PPOS (OR
= 1.86 [0.22 ; 3.51], p = 0.03) avec une moyenne de 4.95 ovocytes vitrifiés en PPOS contre 6.81 en
ATG. La durée d'administration des gonadotrophines était plus courte dans le protocole PPOS (p=0.04).
Le nombre de follicules >10mm2 avant déclenchement était plus faible dans le groupe PPOS (p=0.005).
Il était retrouvé 1 cas d’ovulation prématurée en protocole PPOS et 3 cas en protocole ATG. Le nombre
de ponctions blanches était similaire entre les deux groupes (p=0.55). La durée de prise de progestérone
avant stimulation par PPOS ne semblait pas influencer le nombre d’ovocytes vitrifiés (p=0.69) de méme
que le type de gonadotrophines utilisés en PPOS (p=0.83). Un sondage réalisé aupres des praticiens du
centre retrouvait une crainte d’ovulation prématurée avec le protocole PPOS lors de son instauration.
Conclusion. Le nombre d’ovocytes vitrifiés était inférieur dans le protocole PPOS par rapport au protocole
ATG a cause d'une stimulation plus courte pouvant en partie étre liée a la crainte d'une ovulation

prématurée par les praticiens.
Mots-clés : progestin primed ovarian stimulation PPOS, antagoniste, ovocytes vitrifiés, autoconservation , préservation

Practical evaluation of the PPOS protocol in fertility preservation.

Context. The PPOS protocol has been used in infertility cases in recent years, and is a particularly
suited protocol for oocytes cryopreservation because endometrial synchronicity is not required.
Although the antagonist protocol remains mainly used, the PPOS protocol is more user-friendly and
cost-effective. This protocol has been recently used at the CHU of Angers and its outcomes are still to
be explore.

Methods. A retrospective study in the PMA center of the CHU Angers from January 2022 to December
2023 was conducted, comparing the PPOS protocol to the ATG protocol in medical and societal oocytes
cryopreservation. The main outcome was to compare the number of cryopreserved oocytes between
each protocol. The secondary outcome was to analyze the factors influencing the number of
cryopreserved oocytes : the duration of progesterone before stimulation or the type of gonadotrophins
used during the stimulation (FSH only or combined with LH).

Results. We included 213 oocytes retrieval for fertility preservation (medical and societal), 75 in the
PPOS group and 138 in the ATG group. The number of vitrified oocytes was significantly lower in the
PPOS group (OR 1.86, 95% CI 0.22 to 3.51, p=0.03) with a mean of 4.95 oocytes retrieved in the
PPOS group and 6.81 in the ATG group. The gonadotrophins duration intake was significantly shorter
in the PPOS group (p=0.04). The number of follicles >10mm?2 before trigger was lower in the PPOS
group (p=0.005). 1 case of premature ovulation occurred in the PPOS group while 3 cases occurred
in the ATG group. The number of failed oocytes retrieval was similar between the two groups (p=0.55).
The duration of progesterone intake before PPOS stimulation does not seem to influence the number
of vitrified oocytes (p=0.69), nor does the type of gonadotropins used for the PPOS protocol (p=0.83).
Conclusion. The number of vitrified oocytes was lower with the PPOS protocol compared to the ATG
protocol, likely due to a shorter stimulation period resulting from physicians' concerns about the risk

of premature ovulation in the PPOS group.
Keywords : progestin primed ovarian stimulation, antagonist, vitrified oocytes, fertility preservation
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