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1.   
Le PGT-A pour tous : 
révolution technologique 
ou fausse bonne idée ?
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Le PGT-A (pre-implantation genetic testing for 
aneuploidy)* a pour objectif d’optimiser l’efficacité 
de la FIV en ne sélectionnant que les embryons eu-
ploïdes pour transfert. Baisse du surrisque obstétrical 
et néonatal associé à l’aneuploïdie, gain de temps 
pour le couple, moins de fausses couches et de souf-
france psychologique… les bénéfices attendus de ce 
nouvel add-on ont provoqué un large engouement 
mondial (1). Le PGT-A représente aujourd’hui près de 
45% des tentatives de FIV aux USA et au Canada. Il 
est d’autant plus pertinent que l’âge du premier en-
fant augmente à travers le monde et que l’aneuploï-
die est la cause principale de l’infertilité liée à l’âge 

(2,3). Pour une femme de 38 ans et plus, le taux d’em-
bryons euploïdes serait de 21% pour les embryons 
J3 et de 52% pour les blastocystes (4). Le bénéfice 
du PGT-A a été démontré dans plusieurs études, 
notamment en montrant des taux de grossesses 
équivalents dans tous les groupes d’âge à partir du 
moment où un embryon euploïde est transféré (5–10). 
De plus, les techniques de PGT-A se sont nettement 
affinées depuis les premiers essais. Ainsi, le PGT-A 
nouvelle génération promet d’offrir la possibilité 
d’avoir un enfant en bonne santé plus rapidement.

Alors pourquoi fait-il autant polémique ? In fine, le 
but en AMP est de parvenir à une naissance vivante. 
Or, le PGT-A n’augmenterait ni le taux de naissances 
par transfert (10), ni le taux de naissances par patiente 
(11), ni le taux de naissances cumulées (ce qui fait sens 
car le PGT-A désélectionne des embryons qui ne se 
seraient de toute façon pas implantés) (12). Les études 
en faveur du PGT-A sont surtout des études rétros-
pectives comportant des biais importants (biais de 
sélection des patientes, inclusion des cumuls ovocy-
taires, expression des résultats en taux de naissance 

par transfert, études uniquement sur les premiers 
transferts…). Son intérêt pour réduire les taux de 
fausses couches spontanées reste à démontrer (11,12). 
Enfin, à ce jour, aucune étude n’a eu pour objectif 
principal d’analyser le gain de temps apporté par le 
PGT-A pour obtenir la première grossesse. Selon les 
datas disponibles, l’intérêt serait faible (gain de 3 mois 
maximum en faveur du PGT-A pour Neal et al. (13), voire 
aucun bénéfice (12)). Les données ne sont pas si claires 
en cas d’âge maternel avancé, certaines études re-
trouvant les mêmes chances de grossesses cliniques 
par patiente avec et sans PGT-A, y compris chez 
celles de plus de 35 ans (14). 

Finalement peu convaincantes, ces données pour-
raient-elles être expliquées par le rationnel du 
PGT-A lui-même ? Une biopsie du trophectoderme 
ne reflète pas le contenu de la masse cellulaire 
interne, donc du futur fœtus. Ainsi, le risque de faux 
positifs et de faux négatifs peuvent compromettre 
l’efficacité du PGT-A. La probabilité qu’un embryon 
soit euploïde serait grande en cas de taux de mosaï-
cisme inférieur à 50% (15). Conclure qu’un embryon 
est mosaïque parce que la biopsie est mosaïque est 
faux. La biopsie ne représente que 5 à 10 cellules 
d’un embryon qui en comporte 200. Or, 27 cellules 
seraient nécessaires pour avoir une puissance de 
prédiction correcte (16). La discordance entre le résul-
tat du PGT-A versus la totalité du blastocyste peut 
être importante, en particulier en cas de mosaïcisme 
ou de déséquilibre segmentaire (17). De plus, certains 
travaux suggèrent que l’aneuploïdie embryonnaire 
pourrait être transitoire et qu’elle aurait la capacité 
de s’autocorriger (18,19). Même si faibles, il existe donc 
des chances de naissances vivantes après transfert 
de ces embryons jugés anormaux. La différence de 

performance entre les laboratoires de FIV et des pro-
tocoles de biopsie utilisés impacte aussi les résultats 

(20,21).

L’élargissement de la pratique du PGT-A implique des 
enjeux financiers et éthiques importants. Un nombre 
important d’embryons ayant pourtant des chances 
d’évolution favorable pourraient être détruits chaque 
année. Le bénéfice de la connaissance de la ploïdie 
embryonnaire pourrait être inférieure à l’effet dé-
létère de la biopsie. Des études robustes de grande 
envergure doivent être menées pour justifier les 
coûts d’une telle pratique pour la société. Une bonne 
pratique du PGT-A repose aussi sur une uniformisa-
tion des pratiques de laboratoire d’embryologie et de 
génétique pour garantir une interprétation optimale 
des résultats. Enfin, ne perdons pas de vue qu’avant 
de sélectionner le meilleur embryon, l’objectif est 
avant tout de générer le meilleur embryon à transfé-
rer.

* Cette technique n’est pas autorisée en France actuellement
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Le double déclenchement désigne l’utilisation 
concomitante d’hCG et d’agoniste de la GnRH (Gn-
RHa) pour obtenir la maturation ovocytaire finale 
et l’ovulation. Plus couramment utilisé, le déclen-
chement par hCG (human chorionic gonadotropin) 
seul induit une montée progressive d’hCG (action 
LH-like) avec un pic à 24h et une décroissance lente. 
Contrairement à l’ovulation physiologique, le déclen-
chement par hCG n’induit pas de montée de FSH, 
qui a pourtant, en association à la LH, un rôle connu 
sur la maturation ovocytaire finale avec reprise de 
la méiose ovocytaire, sur la maturation nucléaire 
et sur l’expansion des cellules du cumulus. Il a pour 
avantage de permettre un transfert d’embryon frais 
dans les suites immédiates de la ponction mais a 
pour inconvénient le risque de syndrome d’hypers-
timulation ovarienne (SHO) due à sa décroissance 
lente. Plus proche de l’ovulation physiologique, le 
déclenchement par GnRHa seul induit un pic rapide 
puis une chute rapide de LH (et de FSH), suffisants 
pour la maturation ovocytaire mais requérant un 
soutien spécifique de phase lutéale (22). A ce jour, il est 
essentiellement utilisé en cas de risque de SHO, avec 
freeze-all des embryons générés et transfert différé. 
En l’absence de risque de SHO, le double déclenche-
ment permet de bénéficier de l’effet de l’hCG et du 
GnRHa. La LH et l’hCG ont une action différente sur 
le récepteur à la LH. La LH a une action extracellu-
laire via la protéine kinase ERK1/2 (responsable de 
la prolifération, de la différentiation et de la survie 
des cellules de la granulosa) alors que l’hCG a une 
action intracellulaire (avec production d’AMP cyclique 
stimulant la stéroïdogénèse) (23–25). De plus, l’utilisation 
concomitante du GnRHa à l’hCG est d’autant plus 
pertinente que la GnRH jouerait un rôle dans le dia-
logue entre l’embryon et l’endomètre au moment de 

la fenêtre d’implantation. Les récepteurs de la GnRH 
sont présents au niveau de l’épithélium et du stroma 
endométrial et leur expression augmente en phase 
lutéale. La GnRH a une action directe sur la déci-
dualisation des cellules endométriales au travers de 
l’activation de métalloprotéases. Ces phénomènes de 
dégradation et de décidualisation des cellules stro-
males endométriales sont cruciaux pour permettre 
l’invasion trophoblastique et l’implantation embryon-
naire (26). Il a également été démontré que la GnRH, à 
travers l’activation de son récepteur placentaire, joue 
un rôle dans la sécrétion d’hCG au 1er trimestre de la 
grossesse permettant de maintenir la production de 
progestérone (27). 

Plusieurs études ont décrit l’efficacité du double 
déclenchement, notamment sur la maturité ovocy-
taire (28,29) et sur le taux de naissances (30) comparé à 
un déclenchement par hCG seul. Une méta-analyse 
de 2021 portant sur 1048 femmes (groupe double 
déclenchement : n= 519 versus groupe hCG seul : 
n=529)  a confirmé son bénéfice significatif sur le 
nombre d’ovocytes matures, le nombre d’ovocytes 
fécondés, le nombre d’embryons obtenus, le taux 
d’implantation, le taux de grossesse par cycle et taux 
de naissances vivantes (31). Le double déclenchement 
peut également être particulièrement intéressant 
pour les mauvaises répondeuses chez qui le nombre 
d’ovocytes matures obtenus est un facteur pronostic 
crucial sur les chances de naissances vivantes. Une 
étude rétrospective portant sur des mauvaises ré-
pondeuses groupe Poséidon 4 (> 35 ans, réserve ova-
rienne basse) a montré que le double déclenchement 
augmentait significativement le taux de grossesses 
cliniques comparé à l’hCG seul (32). Etant donné le 
taux d’hCG circulant réduit en cas d’obésité, le double 

déclenchement améliore également la récupération 
ou et la maturation ovocytaire chez les patientes en 
surpoids (33). Ainsi, le double déclenchement représen-
terait un intérêt à la fois qualitatif et quantitatif sur 
les résultats de FIV.

Le double déclenchement permet donc une ap-
proche multifacette en agissant à différents ni-
veaux: maturation ovocytaire, quantité d’ovocytes 
et d’embryons, implantation embryonnaire, taux de 
naissances vivantes… Cependant, ne perdons pas de 
vue que le double-déclenchement ne prévient pas 
le risque de SHO. Le déclenchement par GnRHa est 
bien sûr largement à privilégier en cas de risque de 
SHO (34). De plus, le risque d’échec du déclenchement 
par GnRHa seul est prévisible et évitable, avec des 
facteurs de risques d’échec identifiés (déficit en LH, 
désensibilisation hypophysaire, freinage long, pré-
traitement par pilule oestro-progestative) (35). L’uti-
lisation de l’hCG dans le double déclenchement ne 
prévient pas non plus de la montée de progestérone 
associée. Ainsi, une des pistes d’avenir concernant 
le double déclenchement est de déterminer la dose 
minimale d’hCG utile afin de prévenir la montée de 
massive de progestérone qui ferme prématurément 
la fenêtre d’implantation. Le soutien de phase lutéale 
optimal en cas de double déclenchement reste aussi 
à déterminer. Quoiqu’il en soit, la méthode de dé-
clenchement optimale reste encore à trouver car ni 
l’utilisation de GnRHa seul, d’hCG seule, ni le double 
déclenchement ne reproduit les conditions physio-
logiques d’une montée de progestérone progressive 
jusqu’au soutien par le corps jaune. 
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Cas du SOPK modéré.
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Le freeze-all en cas de SOPK (syndrome des ovaires 
polykystiques) repose sur trois bases physiopatho-
géniques. Tout d’abord, il est préconisé pour prévenir 
le risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne 
(HSO), notamment si le nombre d’ovocytes recueillis 
est élevé (> 20 à 24 ovocytes) et/ou si plus de 20 
follicules > 11mm sont présents le jour du déclenche-
ment (36). La montée d’hormones en fin de stimulation 
est également une raison pour privilégier le freeze-
all. En effet, il existe un effet délétère d’une montée 
trop importante de progestérone sur la réceptivité 
endométriale (liée à la masse des cellules de la 
granulosa et l’action de la LH) (37,38), ainsi que d’une 
montée trop importante d’œstradiol induisant un 
passage rapide de l’endomètre à un état réfractaire 
(avec une ouverture de la fenêtre d’implantation de 
moins de 24h), et ce indépendamment du taux de 
progestérone. L’hyperoestrogénie pourrait aussi avoir 
un impact négatif sur la placentation, avec notam-
ment un surrisque néonatal tel que le petit poids pour 
l’âge gestationnel (39). Enfin, l’altération de la phase lu-
téale (doses supra-physiologiques de FSH, hyperoes-
trogénie, déficit en LH, excès initial de progestérone 
puis gap tardif) associée à certaines particularités du 
SOPK (expression génique, métabolique, hyperandro-
génie) impactent négativement l’implantation et la 
placentation (40). 

La supériorité du freeze-all avec transfert d’em-
bryon congelé (TEC) versus transfert d’embryon 
frais (TEF) a été montré en termes de taux de 
naissances vivantes après le premier transfert (49% 
versus 42%, P=0.004) dans l’étude prospective mul-
ticentrique de Chen et al. portant sur 1508 transferts 
chez des patientes ayant un SOPK anovulatoire selon 
les critères de Rotterdam (41). Cependant, la diffé-

rence retrouvée peut être expliquée par l’augmen-
tation du taux de fausses couches dans le groupe 
TEF, d’autant plus qu’aucune différence en termes 
de grossesses cliniques évolutives n’avait été mise 
en évidence. De façon surprenante, il s’agissait de 
fausses couches au second trimestre. Mais quid de 
l’OPK modéré ? La première difficulté réside dans la 
définition elle-même de l’OPK modéré. Question de 
point de vue, l’OPK modéré est pour les FIVistes une 
réserve ovarienne élevée (CFA/AMH), pour le gy-
nécologue la présence de troubles de l’ovulation, et 
pour l’endocrinologue la présence d’une hyperandro-
génie et d’une insulinorésistance (critère non requis 
mais bilan métabolique nécessaire). Si l’on considère 
comme SOPK modéré les patientes normo-ovula-
toires, le freeze-all augmenterait significativement le 
taux de naissances vivantes après premier transfert 
versus transfert frais si > 16 ovocytes recueillis ou en 
cas d’E2 > 3000pg/mL le jour du déclenchement (42). 
Même si l’effet bénéfique n’a pas été démontré chez 
les normo-répondeuses, le freeze-all garde tout de 
même l’avantage de réduire le risque de complica-
tions associées (43,44). Concernant le taux de progesté-
rone le jour du déclenchement, le freeze-all chez les 
patientes SOPK est associé à significativement plus 
de naissances vivantes après le premier transfert 
quel que soit le taux de progestérone, et a fortiori si 
P > 1.14ng/mL (45). Enfin, puisque certaines études ont 
décrits des taux de naissances diminués en cas de 
TEF chez les patientes SOPK avec hyperandrogénie, 
le freeze-all semble être une bonne stratégie (46,47). 

En revanche, qui dit freeze-all dit TEC et les risques 
obstétricaux et néonataux associés. En effet, en plus 
des datas existantes en population générale d’AMP, 
un surrisque significatif du risque de pré-éclampsie et 

de gros poids pour l’âge gestationnel a été retrouvé 
en cas de TEC versus TEF chez les patientes SOPK 
(41). Les techniques de cryopréservation elles-mêmes 
pourraient être à l’origine de ces anomalies par 
modifications épigénétiques au stade embryonnaire 
précoce pouvant impacter le potentiel de croissance 
de l’embryon et le fonctionnement placentaire. Une 
attention particulière doit aussi être apportée au 
protocole de préparation endométriale pour les TEC. 
La présence d’un corps jaune (cycle naturel ou stimu-
lé) est associée à un taux de naissances plus élevé 
qu’en cycle substitué et à de meilleures issues obs-
tétricales et néonatales (moins de prématurité et de 
pré-éclampsie). Ceci est d’autant plus important que 
le SOPK est un facteur indépendant de grossesse à 
risque (48). Les patientes SOPK traitée en AMP sont 
associées à un surrisque de diabète gestationnel, 
d’hypertension gravidique, d’accouchement préma-
turé et de gros poids pour l’âge gestationnel compa-
ré aux patientes non-SOPK (49). Des protocoles type 
step-up low-dose peuvent être proposés, ou un cycle 
par inhibiteurs de l’aromatase* (simple, pas d’effet 
délétère sur l’endomètre). En cas de cycle substitué, 
une prévention des pathologies hypertensives par 
aspirine est recommandée. Enfin, l’autre inconvénient 
du freeze-all est la nécessité pour les couples d’at-
tendre avant que le transfert ne soit réalisé. Cepen-
dant, ce délai semble être acceptable et accepté par 
les couples si le TEC est organisé d’emblée et qu’ils 
ont reçu l’information de cette éventualité en amont. 
Alors freeze-all pour tous les SOPK modérés ? Pas 
forcément, mais sécurité avant tout.

* L’utilisation des inhibiteurs de l’aromatase dans le traitement de 
l’infertilité est une utilisation hors AMM.
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L’épuisement de la réserve ovarienne est une des 
causes principales d’infertilité féminine. Un nombre 
croissant de femmes sont concernées, et ce d’autant 
plus que l’âge du premier enfant recule. Alors que les 
techniques d’AMP sont de plus en plus performantes, 
les spécialistes restent démunis devant le vieillisse-
ment ovarien. Processus physiologique multifactoriel, 
il serait plus complexe que la simple baisse quanti-
tative et qualitative ovocytaire liée à l’âge. D’autres 
facteurs tels que le stress oxydatif, le stress mito-
chondrial ou des modifications des molécules de la 
matrice extracellulaire et du stroma favoriseraient 
le vieillissement des ovaires, tout comme probable-
ment d’autres facteurs encore non identifiés à ce jour 
(50,51). Il n’existe aujourd’hui aucun traitement pour y 
remédier. La seule solution pour les patientes dont 
la réserve ovarienne ne permet pas les techniques 
classiques d’AMP sont le don d’ovocytes, l’adoption, 
ou se résoudre à une vie sans enfant. Mais doit-on 
vraiment accepter le vieillissement ovarien comme 
une fatalité ? 

Des techniques novatrices de réjuvénation ova-
rienne ont été proposées comme pistes d’espoir. 
Parmi elles, le Platelet Rich Plasma (PRP) est une des 
techniques innovantes qui fait le plus parler d’elle 

(52,53). La technique de PRP est en pratique simple à 
réaliser et consiste en la réinjection intra-ovarienne 
de facteurs de croissances plaquettaires autologues. 
Le PRP permettrait d’activer les follicules dormants 
pour qu’ils évoluent en follicules matures et favorise-
rait entre autres la stimulation du récepteur à la FSH, 
la suppression des dommages du stress oxydatif, 
l’inhibition de l’apoptose des cellules de la granulosa, 
la prolifération endothéliale et la stimulation de la 
stéroïdogenèse (54–59). Certaines études laissent aussi 

penser que le PRP pourrait stimuler la transformation 
de cellules souches en ovocytes (60,61).  Cependant, 
alors que le PRP est utilisé plus couramment dans 
d’autres spécialités médicales (orthopédie, méde-
cine esthétique…), l’utilisation du PRP en AMP reste 
expérimentale. Il existe à ce jour peu de données sur 
son efficacité et pour quelles patientes cela pourrait 
réellement représenter un intérêt (62). De plus, l’inno-
cuité de réactiver des cellules vieillissantes ayant 
accumulé des altérations cytoplasmiques et du stress 
oxydatif reste à démontrer (63,64). Cependant, l’origine 
autologue du contenu de l’injection est rassurante 

(65,66). Reposant sur un autre principe, la réimplanta-
tion de fragments ovariens avec traitement stimula-
teur par Akt, connue sous le nom d’activation in vitro, 
pourrait favoriser la croissance folliculaire (67). Par 
ailleurs, une technique plus invasive, l’ASCOT, consiste 
à traiter des cellules souches extraites du patient par 
Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF, 10 ug/
kg/ jour) puis les réinjecter dans l’artère ovarienne 
par cathétérisme (68). L’étude pilote sur 17 patientes a 
montré que l’ASCOT améliorait la fonction ovarienne 
chez 81% des patientes en augmentant le nombre de 
follicules stimulables et d’ovocytes prélevés, abou-
tissant à 3 grossesses spontanées et 2 grossesses 
après transferts d’embryon. 

D’autres perspectives prometteuses sont à creuser. 
L’existence possible d’une ovogénèse après la nais-
sance et la capacité de cellules souches pluripotentes 
à devenir des ovocytes sont des pistes de recherche 
pour des techniques ou traitements futurs (69–71). Bien 
sûr, le rapport bénéfices/risques de ces techniques 
innovantes à court, moyen et long terme reste à dé-
montrer. Des études de meilleures niveaux de preuve 
sont requises (64). Il est également primordial de pré-

venir le vieillissement ovarien en évitant par exemple 
les facteurs environnementaux connus pour altérer 
le développement et la fonction ovarienne comme 
le tabac, l’alcool, les facteurs endocriniens (72,73), ou 
d’autres facteurs plus récemment incriminés comme 
le bisphenol A (72–75). 

Au final, l’un n’empêche pas l’autre. Prévenir plutôt 
que rajeunir ? Et pourquoi pas les deux ? Prévenons 
et avançons.
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