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RESUME

Objectif : Comparer les taux de grossesses en don de spermatozoides entre les patientes présentant une
diminution isolée du taux d’AMH et les patientes présentant un taux d’AMH non abaissé au CECOS du CHU-
Hopitaux de Rouen, afin d’essayer de définir une prise en charge adaptée en AMP avec don de

spermatozoides.

Matériels et Méthodes : Etude rétrospective menée au sein du CECOS du CHU-HGpitaux de Rouen entre le
1%" janvier 2010 et le 31 décembre 2015. Les patientes ayant réalisé au moins un cycle d’AMP avec don de
spermatozoides et disposant d’un taux sérique d’AMH datant de moins d’un an ont été incluses dans
I’étude. Les taux de grossesses ainsi que les caractéristiques des patientes et des cycles d’AMP ont été
comparés entre les patientes présentant une diminution isolée du taux d’AMH et les patientes ayant un

taux d’AMH non abaissé.

Résultats : 204 patientes ont été incluses, soit 579 cycles d’AMP avec don de spermatozoides. L'indication
du don était pour 76,9% représentée par une azoospermie non obstructive chez le patient, pour 19,1% par
des échecs d’AMP intraconjugale et pour 3,9% par le risque de transmission d’une pathologie génétique a
I’enfant. 63,7% des patientes incluses ont obtenu une naissance vivante durant I'étude. 23% des patientes
(47) avaient un taux d’AMH < 2 ng/mL. Les patientes du groupe « AMH abaissée » avaient un taux de FSH
significativement plus élevé et un CFA significativement plus faible que les patientes ayant un taux d’AMH
non abaissé, pour un age équivalent. De plus, en FIV, elles avaient significativement plus de dose totale de
FSH, pour un nombre significativement plus faible d’ovocytes ponctionnés, d’ovocytes inséminés ou
injectés, d’embryons obtenus et congelés (p<0,01). Il n’a pas été mis en évidence de différence significative
en terme de grossesse / cycle quelle que soit la méthode d’AMP utilisée entre les 2 groupes de patientes.
En revanche, dans le sous-groupe des patientes « AMH abaissée » il y avait significativement plus de
grossesse / cycle en FIV ou ICSI qu’en IAD (p=0,04). Néanmoins cet avantage ne semblait concerner que les
patientes de plus de 35 ans. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les résultats
obtenus en FIV ou ICSI-D. Le sous-groupe des patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1,5 et 2 ng/mL
avait significativement le plus de chances de naissance a I'issue du parcours d’AMP. Les patientes ayant un
taux d’AMH inférieur a 1 ng/mL ont obtenu le moins de grossesses, avec 30% de naissances a l'issue de leur

parcours d’AMP.

Conclusion : En don de spermatozoides, les patientes ayant une baisse isolée du taux d’AMH ont de moins
bon parametres en FIV, et moins de naissances a I'issue de leur parcours d’AMP. Le seuil en dessous duquel
les patientes devraient étre d’emblée orientées en FIV ou ICSI-D pourrait étre fixé a 1,5 ng/mL. En dessous
de 1 ng/mL, I'intérét de la prise en charge en don de spermatozoides devrait étre discuté avec le couple, en

fonction du CFA et de I’dge de la patiente.

Mots clés : Diminution de réserve ovarienne ; don de spermatozoides ; AMP.
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INTRODUCTION

Depuis la création du premier Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme
Humains (CECOS) francais en 1973, le don de spermatozoides a permis a de nombreux couples
dont I'origine de l'infertilité était masculine de réaliser leur projet de parentalité.

Dans ce cadre, plusieurs techniques sont aujourd’hui a la disposition des centres
d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) afin d’optimiser les chances de grossesse des
couples : I'insémination intra-utérine avec spermatozoides de donneur (IAD), la fécondation
in vitro avec spermatozoides de donneur (FIV-D), la fécondation in vitro avec micro injection

avec spermatozoides de donneur (ICSI-D) et le transfert d’embryon congelé (TEC).

Cependant, la problématique du manque de donneurs et donc du faible nombre de
paillettes attribuables rend nécessaire I'identification préalable a la mise en ceuvre de 'AMP

des patientes ayant des chances satisfaisantes de grossesse aprés traitement.

Actuellement, la stratégie de prise en charge des couples au centre d’AMP du CHU-
Hopitaux de Rouen se base sur I’age et les marqueurs sanguins de la réserve ovarienne des
patientes, comprenant le taux plasmatique de FSH, de 17 Estradiol et d’AMH.

Ainsi, les patientes présentant une élévation des taux de FSH et de 17f Estradiol associée
a une diminution du taux plasmatique d’AMH sont soit d’emblée orientées en FIV-D, soit
récusées en don de spermatozoides et orientées vers I'accueil d’embryon, a condition que les

couples envisagent cette option (1).

Cependant, dans notre pratique courante de don de spermatozoides, nous sommes
souvent confrontés a des patientes jeunes ayant un taux d’AMH isolément diminué, sans
élévation parallele du taux de FSH et de 17 estradiol, traduisant une probable diminution de
la réserve ovarienne. Quelle conduite a tenir faut-il envisager chez ces femmes ? Notre
stratégie de prise en charge actuelle permet-elle I'obtention de taux de grossesses
acceptables tenant compte du codt et de la lourdeur des traitements mais aussi du projet de

parentalité du couple ?
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L’objectif de notre étude rétrospective a été de comparer les résultats en terme de taux
de grossesse en don de spermatozoides (IAD, FIV-D, ICSI-D) entre les patientes présentant
une diminution isolée du taux d’AMH et les patientes présentant un taux d’AMH non abaissé
au CECOS du CHU-Hopitaux de Rouen, afin d’essayer de définir une prise en charge adaptée

en AMP avec don de spermatozoides.

ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

I. Le don de spermatozoides en France

A. Cadre législatif du don de spermatozoides

En France, le don de spermatozoides consiste en l'apport par un tiers de

spermatozoides en vue d’une AMP.

Comme tous les dons d’éléments du corps humain, le don de spermatozoides est
encadré par la loi de bioéthique du 29 juillet 1994 n° 94-654 « Relative au don et a I'utilisation
des éléments et produits du corps humain, a 'AMP et au diagnostic prénatal », révisée
successivement en aolt 2004 (« loi relative a la bioéthique ») et en juillet 2011 (2,3). L’accueil

et la distribution des paillettes de sperme s’organise uniquement au sein des CECOS frangais.

Le don de spermatozoides est soumis a trois grands principes :

Le don doit étre volontaire. 1| est réalisé librement, sans pression d’aucune sorte. Le
donneur signe un consentement sur lequel il peut revenir a tout moment et ce jusqu’a
I"utilisation de ses spermatozoides.

Le don doit étre anonyme. Les donneurs de spermatozoides et les couples receveurs ne
peuvent connaitre leurs identités respectives, de méme que les enfants issus de don. Aucune
filiation ne pourra étre établie entre I’enfant issu du don et le donneur. Cet enfant est celui du
couple qui I'a désiré, sa famille est celle dans laquelle il est né.

Le don doit étre gratuit. La loi interdit toute rémunération en contrepartie du don de
spermatozoides. Les donneurs bénéficient uniquement de la prise en charge des frais

occasionnés par le don.
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La loi limite a 10 le nombre de naissances issues du don de spermatozoides d’un seul et
méme donneur. Ainsi, le risque de consanguinité pour les générations futures est

statistiquement infime (4).

B. Indications du recours au don de spermatozoides

En France, le recours au don de spermatozoides n’est possible que pour des raisons
strictement médicales au sein de couples hétérosexuels (3). Les femmes célibataires ou

homosexuelles n’ont donc pas accés au don.

1. Azoospermie non obstructive

La majorité des femmes en demande de don de spermatozoides font partie d’un
couple dont I’homme présente une azoospermie le plus souvent non obstructive, définie par
I'absence de spermatozoides dans I’éjaculat par défaut de fabrication des spermatozoides.
Elle se distingue de I'azoospermie obstructive, due a I'obstruction congénitale ou acquise des
voies excrétrices spermatiques permettant aux spermatozoides de transiter depuis le rete
testis jusqu’a 'urétre prostatique. La distinction entre ces deux origines se fait a I'aide d’un
faisceau d’arguments obtenus a linterrogatoire du patient, I'examen clinique et
échographique, I'examen biochimique du liquide séminal, I'évaluation de la fonction
endocrine testiculaire, et I'analyse génétique du patient. Ces éléments sont résumés dans le

tableau 1.

Classiquement, les patients présentant une azoospermie obstructive ou non
obstructive se voient proposer la recherche de spermatozoides par prélevement chirurgical
testiculaire [Testicular Sperm Extraction (TESE)] associé éventuellement a un prélévement
épidydimaire [Micro Epididymal Sperm Aspiration (MESA)]. Ce prélevement est positif dans
pres de 100% des cas d’azoospermie obstructive et permet aux patients I'utilisation de leurs
spermatozoides en ICSI intraconjugale. En revanche, la TESE ne met en évidence des
spermatozoides que dans 40 a 50% des cas d’azoospermie non obstructive (5,6). Ces patients
n‘ont alors plus de possibilité d’AMP intraconjugale et peuvent avoir recours au don de

spermatozoides, s’ils le souhaitent.
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Azoospermie non obstructive

Azoospermie obstructive

Interrogatoire

Antécédent de cryptorchidie,
d’infection, de torsion bilatérale des
cordons spermatiques

Antécédent d’infection, de vasectomie,
de chirurgie pelvienne, de hernie
inguinale opérée.

Examen clinique

Hypotrophie testiculaire
Présence d’une varicocele
Anomalies associées du morphotype

Volume testiculaire normal
Anomalie obstructive bilatérale des
voies génitales
(palpation des épididymes et des
canaux déférents)

Spermogramme

Volume de I'éjaculat normal
pH du liquide séminal normal

Volume de I'éjaculat diminué
pH du liquide séminal acide

Biochimie séminale

Normale ou légérement modifiée

Anomalie du taux d’ a-glycosidase
(origine épididymaire), de fructose
(anomalie des vésicules séminales), du
zinc (origine prostatique)

Exploration
endocrine
testiculaire

Inhibine B diminuée
+ FSH augmentée
+ LH augmentée
t Testostérone diminuée
+ Hyperprolactinémie

Normal

Echographie
scrotale, rénale et
endo-rectale

Hypotrophie testiculaire
(volume inférieur a 12ml)
Varicocele
Tumeur testiculaire

Anomalies des épididymes
Anomalies des canaux déférents
Kyste sur les voies séminales
Autres anomalies des voies excrétrices
spermatiques

Analyse génétique

Caryotype et micro-délétions de la
région AZF du chromosome Y

Mutation du gene CFTR si absence
congénitale bilatérale des canaux
déférents

Tableau 1 : Différences cliniques, biologiques et radiologiques entre les hommes présentant

une azoospermie non obstructive et une azoospermie obstructive.

AZF : AZoospermia Factor

CFTR : Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

FSH : Hormone Folliculo-Stimulante

LH : Hormone Lutéinisante
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a) Etiologies de I'azoospermie non obstructive.

Les étiologies des anomalies de la production des spermatozoides sont multiples, mais
restent inconnues dans 40% des cas. On distingue d’une part l'insuffisance testiculaire
primitive (congénitale ou acquise), et d’autre part l'insuffisance testiculaire secondaire par

hypogonadisme hypogonadotrope (7).

e Anomalies congénitales du testicule

On retrouve en premier lieu les anomalies chromosomiques. Une anomalie de nombre
ou de structure d’'un chromosome va étre a l'origine d’anomalies de déroulement de la
méiose, et entrainer un blocage lors de la spermatogenése ou I'obtention de spermatozoides
porteurs d’'une anomalie chromosomique. Il s’agit principalement d’anomalies touchant les
chromosomes sexuels parmi lesquelles le syndrome de Klinefelter avec un caryotype sanguin
homogene ou en mosaique est le plus souvent retrouvé, mais aussi les autosomes
(translocations ou inversions) (8). Des anomalies géniques peuvent également étre
responsables d’azoospermie, parmi lesquelles on trouve le plus fréqguemment les
microdélétions de la région AZF du chromosome Y. Les micro-délétions a, b et c sont décrites,
et responsables de blocages plus ou moins prématurés de la spermatogenése. Seule la
microdélétion AZFc peut potentiellement aboutir a une spermatogenése compléte (9).

La cryptorchidie est également une anomalie congénitale testiculaire. Elle se définit
par I'arrét de migration d’un ou des deux testicules sur leur trajet normal. Elle peut étre isolée
ou s’intégrer dans un syndrome polymalformatif génétique. Pendant longtemps, I'arrét de la
spermatogeneése de ces testicules était expliqué par le fait que le testicule ne fonctionne qu’a
une température scrotale (34°C), et non a une température corporelle (37°C). L’hypothése
actuelle, développée dans les travaux de Skakkebaek, repose sur I'existence d’'une maladie
primitive du testicule, la « dysgénésie testiculaire », qui débute des la vie intra-utérine sous
I'effet de perturbateurs endocriniens, et qui expose a la cryptorchidie, Iinfertilité, mais

également au cancer du testicule et a I’hypospadias (10).
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e Anomalies acquises du testicule

Les varicoceles sont des dilatations variqueuses des veines des cordons spermatiques.
Leur toxicité sur la spermatogenese serait liée entre autre a la chaleur induite autour du
testicule, a la stagnation des toxiques au contact du testicule, a linfiltrat de cellules
inflammatoires, a 'augmentation du stress oxydatif et aux dommages a I’ADN spermatique
(11,12). Néanmoins la majorité des varicoceles n’est pas responsable d’infertilité. De ce fait,
I'implication d’une varicocele chez un patient présentant une azoospermie est discutée. Chez
le rat, la réalisation d’'un modele expérimental de varicocele par ligature partielle de la veine
rénale entraine des lésions sur les tubes séminiferes, allant jusqu’a la présence isolée de
cellules de Sertoli (13).

De nombreuses études se sont néanmoins intéressées a l'intérét de traiter une
varicocele clinique chez les patients présentant une azoospermie non obstructive. La méta-

analyse d’Esteves conclut que 43,9% des patients présentant une azoospermie non

obstructive et opérés de leur varicocele ont des spermatozoides dans I’éjaculat (14).

Une orchite, qu’elle soit liée a un germe banal ou concomitante des oreillons peut
également étre a I'origine d’azoospermie non obstructive par remaniements inflammatoires

et lésions du parenchyme testiculaire.

La chimiothérapie et la radiothérapie, en plus de leur effet mutagene, sont également
de grands pourvoyeurs d’azoospermie non obstructive par destruction des cellules de la lignée
germinale, avec un effet dose et produit dépendant. Cependant, le recours systématique a la
conservation préventive de spermatozoides avant traitement gonadotoxique permet a la
plupart des patients, une fois guéris, d’avoir des enfants biologiques par utilisation de leurs

spermatozoides congelés.

e Hypogonadisme hypogonadotrope

L’hypogonadisme hypogonadotrope peut étre congénital ou acquis. Dans ce cadre,
I'absence de sécrétion de FSH et de LH par I’hypophyse entraine un arrét de la

spermatogeneése et de la production de testostérone par le testicule.
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Le Syndrome de Kallmann et Morsier, par anomalie de la migration des neurones a
GnRH de la placode olfactive a [|’hypothalamus, représente la premiere cause
d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital (15). L’origine est génétique, avec une
transmission qui peut étre autosomique ou liée a I’X (16). Par ailleurs, les causes acquises a
rechercher devant un tableau d’hypogonadisme hypogonadotrope sont I'hyperprolactinémie,
les lésions de la tige pituitaire, le syndrome de Cushing, I'utilisation d’anabolisants ou
d’opiacés, et la présence de toute pathologie chronique et sévére (17).

Néanmoins, chez ces patients, I'administration pulsatile de GnRH ou de FSH
recombinante associée a de I'hCG permet, dans la majorité des cas et dans un délai d’1 a 2

ans, de récupérer une spermatogenése complete (18).

b) Résultats de la TESE chez les patients présentant une
azoospermie non obstructive

Les prélevements effectués lors de la TESE sont adressés, d’une part au laboratoire de
biologie de la reproduction pour recherche de spermatozoides et d’autre part, en
anatomopathologie afin d’avoir une description de I'organisation des cellules de la lignée

germinale, et de rechercher la présence exceptionnelle de cellules tumorales.

Différents phénotypes histo-pathologiques sont décrits (19) :

- Le syndrome de « Sertoli Cell Only » ou aplasie germinale : les tubes séminiféres ne
présentent aucune cellule germinale et sont uniquement bordés de cellules de Sertoli.

- Le blocage de maturation qui peut se faire aux différents stades de Ia
spermatogeneése : les tubes séminiféres ont un nombre normal de cellules germinales
mais les stades différenciés de la spermatogenése ne sont pas représentés.

- L’hypo-spermatogenése : le tissu testiculaire présente une fibrose interstitielle
entourant des tubes séminiféres atrophiques et des tubes avec spermatogenese plus

ou moins déficiente.

Seule la situation d’hypo-spermatogenése permet de mettre en évidence des
spermatozoides matures utilisables en ICSI. Dans les autres cas, la biopsie testiculaire est

classiquement négative et I’AMP intraconjugale n’est pas réalisable.
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Dans certains cas, les couples demandent en premiére intention une prise en charge en
don de spermatozoides compte tenu de la lourdeur de la TESE, et du risque de ne pas

retrouver de spermatozoides par cette technique.

2. Echec ou contre-indication de ’AMP intraconjugale

Cela concerne d’une part les patients présentant des altérations séveres spermatiques et
dont les techniques d’ICSI n’ont pas permis I'obtention d’une grossesse chez la conjointe, et
d’autre part les patients présentant des anomalies des spermatozoides contre indiquant les
techniques d’AMP intraconjugale (taux d’aneuploidie spermatique élevé associée aux

spermatozoides macrocéphales, spermatozoides non utilisables en AMP...).

3. Risque de transmission d’une pathologie grave a I’enfant ou a la
conjointe

Cela concerne principalement les patients ayant une maladie génétique transmissible
grave, ne pouvant ou ne souhaitant pas bénéficier de diagnostic prénatal ou pré-implantatoire
(DPI). Les causes classiques de non acces au DPI sont la présence d’une baisse de réserve
ovarienne chez la patiente, un age supérieur a 38 ans, ou une maladie non identifiée sur le
plan génétique.

Les patients porteurs du VIH peuvent aussi étre concernés. Néanmoins, ce motif de
recours au don est devenu exceptionnel depuis I'acces a la trithérapie et les progres de 'AMP
intraconjugale. D’une part ces patients, sous certaines conditions et avec |'accord de leur
infectiologue, sont maintenant autorisés a avoir des rapports ciblés non protégés avec leur
partenaire séronégative - ceci présuppose la normalité du spermogramme et la normalité de
la réserve ovarienne de la conjointe - d’autre part, ces couples ont également accés a ’'AMP
intraconjugale dans certains centres agréés. L'AMP se fait alors sur paillettes de
spermatozoides lavés et congelés, ce qui permet de s’assurer de la négativité de la charge
virale du plasma séminal avant I'utilisation en AMP. Cela permet I'obtention de grossesses
avec un risque négligeable de transmission du VIH a la compagne (20). Néanmoins, certains
couples séro-différents souhaitent une grossesse dans des conditions sécuritaires absolues et

font donc appel au don de spermatozoides.
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C. Ledonneur de spermatozoides

La loi encadre les conditions de recrutement des donneurs. Actuellement, le donneur doit
avoir en 18 et 45 ans, étre en bonne santé (non porteur de maladies génétiques ou de
maladies infectieuses transmissibles par le sperme), et étre consentant pour effectuer la
démarche de don de spermatozoides. Depuis aout 2004, la loi n'impose plus au donneur d’étre
en couple, cependant si tel est le cas, I'autre membre du couple doit donner son
consentement au don de spermatozoides. Depuis la loi de bioéthique de juillet 2011, le
donneur peut ne pas avoir procréé. Si tel est le cas, il se voit alors proposer la conservation
d’une partie de ses gametes en vue d’une éventuelle AMP a son bénéfice. Cependant, les

textes d’applications de cette loi ne sont parus que tres récemment en janvier 2016.

En pratique, le donneur (et sa conjointe si tel est le cas) est recu par un médecin du CECOS,
qui I'informera des aspects du don et de ses implications. Un interrogatoire précis ainsi que
plusieurs examens préalables seront réalisés afin d’éliminer tout risque de transmission de

maladie grave au couple receveur ou au futur enfant :

- Des tests de sécurité sanitaires comprenant le dépistage du VIH, de I'hépatite B, de
I’'hépatite C, de la syphilis, du Cytomégalovirus (CMV), du Virus T Lymphotropique
Humain 1 et 2 (HTLV) et du chlamydiae trachomatis.

- Un caryotype sanguin ainsi que toute autre analyse génétique orientée par

I'interrogatoire.

D’autre part, lors du premier rendez-vous est réalisé un spermogramme avec
spermoculture et évaluation de la tolérance des spermatozoides a la congélation-
décongélation. Au final, apres prise en compte de tous ces critéres, seuls 40% des donneurs
qui consultent dans les CECOS respectent les criteres d’acceptation pour le don de

spermatozoides (21).

Le donneur pourra alors réaliser au mieux 6 ou 7 préléevements de sperme (par

masturbation au CECOS). Un spermogramme et une spermoculture sont réalisés sur chaque

recueil, puis le sperme est congelé dans des paillettes qui sont conservées dans I'azote liquide
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a -196°C. Un test de décongélation est systématiquement pratiqué sur I'une des paillettes de
chaque recueil, permettant de donner le nombre de spermatozoides a mobilité rapide et

progressive de chaque paillette.

L'insémination artificielle par sperme frais provenant d'un don et le mélange de spermes

sont interdits par les dispositions reglementaires.

Jusgu’en mars 2016, 6 mois apres le dernier don et avant la mise en circulation des
paillettes de spermatozoides, le donneur devait recontroler ses sérologies du VIH, VHB et VHC,
et du CMV afin de dépister les éventuelles séroconversions récentes. Ceci entrainait la perte
de vue de certains donneurs et le retard de mise en circulation des paillettes de
spermatozoides. Le récent décret du 4 mars 2016 relatif a l'assistance médicale a la
procréation met fin a ces contraintes en autorisant le dépistage génomique du sperme au
moment du don, ce qui permet, s’il est négatif, de mettre en circulation les paillettes de

spermatozoides sans délai (22).

D. Le couple receveur de spermatozoides

Le don s’adresse a un couple hétérosexuel en age de procréer, et ne pouvant avoir
d'enfant pour causes médicales. L’age limite le jour de la demande de don est de 40 ans pour
la femme. Concernant ’'homme, la limite d’age est CECOS-dépendant, entre 55 et 60 ans. Les
femmes seules et les couples homosexuels n"ont donc pas acceés au don de spermatozoides
en France.

En pratique, le couple a un premier rendez-vous au CECOS afin d’ouvrir un dossier de
demande de don de spermatozoides. Il lui sera alors exposé les principes du don, et ses

implications. Un interrogatoire et des examens sont réalisés :

- Indication du recours au don de spermatozoides.
- Réalisation de I'arbre généalogique de la future receveuse afin de rechercher la
présence d’une éventuelle maladie génétique qui risquerait d’étre transmise a sa

descendance.
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- Réalisation d’une exploration de la réserve ovarienne par échographie et dosages
hormonaux chez la femme du couple receveur. Toute baisse importante de la réserve
ovarienne de la receveuse est une contre-indication au don de spermatozoides. Le
couple pourra alors envisager I'arrét de son projet parental, le recours a I'adoption ou
a lI'accueil d’embryon, s’il le souhaite.

- Réalisation des tests de sécurité sanitaire chez les 2 membres du couple. (VIH, VHB,

VHC, Syphilis, CMV).

A la suite de ce premier rendez-vous, le couple est revu plusieurs fois en consultation :
Avec le médecin, au minimum un mois apres ce premier rendez-vous, pour confirmer leur
consentement au don de spermatozoides, puis avec le psychologue du CECOS (les membres
du couple sont recus d’abord séparément et conjointement si besoin). En effet, les
conséquences psychologiques d’un don ne sont pas négligeables chez le couple receveur. Une
dépression réactionnelle ou un sentiment de culpabilité peut étre observée chez ’lhomme, et
lige a plusieurs parametres (découverte de son infertilité, impact sur sa virilité, et absence de
lien génétique avec I'enfant issu du don). Chez la femme, les questionnements observés
peuvent étre liés a sa propre capacité a accepter pleinement cette démarche, aux craintes de
désapprobation de sa famille ou de son entourage hors parentele. Au cours de cet entretien,
sera aussi abordée la notion de secret et d’information de I'enfant sur son mode de

conception : quand et comment annoncer a son enfant les circonstances de sa conception ?

Le couple devra ensuite se mettre en relation avec un tribunal de grande instance ou
un notaire afin d’établir un consentement d’AMP avec tiers donneur de gameétes. Au cours de

cet acte, le couple reconnaitra en particulier avoir compris :

- L'impossibilité d'établir un lien de filiation entre I'enfant issu de la procréation et le
donneur a I'origine du don, ou d'agir en responsabilité a I'encontre de celui-ci.

- L'interdiction d'exercer une action en contestation de filiation ou en réclamation d'état
au nom de I'enfant, a moins qu'il ne soit soutenu que celui-ci n'est pas issu de I’AMP

ou que le consentement ait été privé d'effet.
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- La possibilité de faire déclarer judiciairement la paternité hors mariage de celui qui,
apres avoir consenti a I'AMP, ne reconnalt pas I'enfant qui en est issu, et d'exercer

contre lui une action en responsabilité de ce chef.

A l'issue de ces rendez-vous, le délai d’attribution sera donné au couple receveur. Il est en
moyenne de 18 mois au CECOS de Rouen, sauf cas particuliers : apport d’'un donneur, age de
la femme supérieur a 38 ans ou insuffisance ovarienne débutante. Dans ces situations, le délai

de prise en charge en don peut étre réduit de 6 a 12 mois.

E. Critéres d’appariement

L'attribution d’un donneur de spermatozoides au couple receveur se fait selon certains

critéres d’appariement qui peuvent étre modulables :

Le groupe sanguin ABO,

- Lerhésus (une receveuse rhésus négatif se verra attribuer un donneur rhésus négatif
afin d’éviter les allo-immunisations pendant la grossesse),

- Le statut CMV (un couple séronégatif se verra attribuer un donneur séronégatif pour
éviter le risque de séroconversion CMV pendant la grossesse),

- Les caractéristiques ethniques du couple receveur (autant que possible compte tenu
du faible nombre de donneurs d’origine africaine, asiatique ou magrébine),

- Les caractéristiques morphologiques du couple receveur en tenant compte de la taille,

du poids, de la couleur des yeux, de la peau et des cheveux.
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II. AMH, reflet de la réserve ovarienne chez la femme

A. AMH : Reflet quantitatif de la réserve ovarienne

L’hormone anti-mullérienne (AMH) est une protéine homodimérique de 140kDa, faisant
partie de la superfamille des TGF-R. Elle tient son nom du premier role qu’il lui a été trouvé :
entrainer la régression des canaux de Miiller au cours de la différenciation sexuelle masculine,
par sécrétion des cellules de Sertoli du testicule foetal (23,24).

Chez la femme, 'AMH est principalement sécrétée par les cellules de la granulosa des
ovaires, de la 36°™ semaine d’aménorrhée jusqu’a la ménopause. Cette sécrétion dépend du
stade de maturation folliculaire. En effet, tandis que les follicules primordiaux, qui
représentent la réserve ovarienne de la femme, ne sécrétent pas d’AMH, tous les follicules
aux stades ultérieurs de la folliculogenése en sécretent, sachant que la principale source
provient des follicules pré-antraux et antraux de moins de 8mm. Au-dela de cette taille, les
follicules recrutés cycliquement deviennent moins aptes a sécréter de I’AMH (25). Les cellules
lutéales du corps jaune et les follicules atrétiques ne sécrétent pas d’AMH.

Au niveau sanguin, le taux d’AMH sérique reflete uniqguement la sécrétion des follicules
en contact avec le lit vasculaire ovarien, c’est a dire les follicules pré-antraux et antraux (24).
Comme le nombre de ces follicules est proportionnel au nombre de follicules primordiaux

(26), 'AMH est donc le reflet indirect du nombre de follicules primordiaux et donc de la

réserve ovarienne de la femme (Figure 1).
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Figure 1 : Synthése de ’AMH en fonction des différentes phases de la folliculogenése. D’apreés
Dewailly et al. (24)

B. Roles de ’AMH

Chez la femme, ’AMH a deux roles principaux exercés lors de la différenciation sexuelle
féminine et lors de la folliculogenese.

Tout d’abord, lors de la vie intra-utérine du foetus féminin, I'absence du géne SRY empéche
I"apparition des cellules de Sertoli et donc la sécrétion d’AMH. Sans AMH, les canaux de Mller
persistent et se différencient en tractus génital féminin.

Apres la naissance et a tout age, 'AMH inhibe le recrutement initial des follicules
primordiaux en inhibant des facteurs de croissance, tels que Kit Ligand et GDF-9. (27). Ceci a
pour but d’empécher I'épuisement prématuré du stock de follicules primordiaux.

A la puberté, 'AMH est sécrétée de maniere maximale par les follicules pré-antraux
sélectionnables, entrainant une diminution de leur sensibilité a la FSH et donc une inhibition
de leur croissance. Au-dela d’'un diametre estimé a 8 mm, le follicule sécrete de moins en
moins d’AMH, il redevient donc plus sensible a la FSH, et va donc étre sélectionné lors du

processus de dominance (24,25) (figure 2).
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Figure 2 : Rbles de ’AMH au cours de la folliculogenese. L’AMH est principalement sécrétée
par les follicules en croissance. 1) Inhibition du recrutement initial des follicules primordiaux,
2) inhibition de la sensibilité a la FSH des follicules en croissance. D ‘aprés Broekmans et al.
(28)

C. Variabilité du taux d’AMH

1. Variabilité inter-individuelle
a) Evolution du taux d’AMH en fonction de I'dge

Kelsey et al. ont réalisé en 2011 un schéma représentatif de I’évolution du taux d’AMH au
cours de la vie de la femme (n = 3260) (29). Deux parameétres ont ainsi été mis en évidence :

D’une part, le taux d’AMH est tres variable d’'une femme a I'autre dans une méme tranche
d’age donnée. Cette variabilité est liée aux disparités en terme de nombre de follicules antraux
chez les femmes du méme age (30,31).

D’autre part, malgré la disparité des valeurs, toujours selon I'auteur, 34% des variations
sériques d’AMH sont liées a I’age seul, ce qui lui a permis d’établir une courbe représentant le
taux d’AMH en fonction du temps. L’analyse de cette courbe permet de distinguer différentes

phases :

- Une augmentation rapide du taux d’AMH en période post-natale, qui conforte le
principe de la « mini puberté » qui se produit entre 3 et 6 mois chez la petite fille.

- La chute du taux d’AMH apres la mini puberté jusqu’a environ I'dge de 2 ans.
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- Uneaugmentation progressive du taux d’AMH jusqu’a I’dge de 9 ans suivie d’'une phase
de plateau entre 9 et 15 ans, qui correspond a la mise en place du recrutement initial
folliculaire.

- Une seconde phase d’augmentation jusqu’a I'age de 24,5 ans, correspondant a la mise
en place du recrutement folliculaire cyclique et au taux maximal d’AMH.

- Une phase de décroissance constante entre 25 et 50 ans, correspondant au
phénomeéne d’atrésie et déplétion folliculaire.

- Enfin ’AMH devient indétectable au niveau circulant environ 5 ans avant I'arrét des

menstruations.
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Figure 3 : Evolution du taux d’AMH chez la femme. Le taux d’AMH en fonction de I'dge est
représenté par la ligne rouge, qui prend en compte les 3260 valeurs signalées par un triangle

bleu. D’aprés Kelsey et al (29)

b) Taux d’AMH en fonction de I'ethnie

Plusieurs études se sont intéressées aux influences de I’ethnie sur la réserve ovarienne
et 'age de la ménopause. En 2009, Seifer et al. rapportent pour la premiere fois une
diminution significative du taux d’AMH chez les femmes d’origine africaines et hispaniques
comparées aux femmes blanches (32). Cependant les études sont contradictoires en terme

d’age de la ménopause selon les ethnies (33)(34)(35).
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L’étude de Bleil ME et al conclue que :

e Les femmes d’origine africaine ont un taux d’AMH plus bas que les femmes blanches
guand elles sont jeunes, mais bénéficient d’une diminution plus lente du taux d’AMH
avec I'age rendant I'age de la ménopause similaire entre les 2 groupes,

e Les femmes d’origine hispanique ont des taux d’AMH inférieurs aux femmes blanches
qguel que soit I'age, avec un age de ménopause avancé,

e Les femmes d’origine asiatique, sous réserve du nombre restreint de patientes,

auraient un taux d’AMH semblable a celui des femmes blanches.

Ces disparités entre les ethnies ne semblent néanmoins pas attribuables aux facteurs
confondants que sont le tabac, 'utilisation de contraceptif oral, I’dge de la ménarche, le stress

psychologique ou le statut socioéconomique (36).

2. Variabilité intra-individuelle du taux d’AMH
a) Taux d’AMH en fonction du contexte environnemental

L'obésité et le tabagisme ont été suspectés de diminuer le taux d’AMH, malgré des
résultats qui restent discordants (37—41). Plusieurs explications des effets potentiellement

délétéres peuvent étre proposées :

L'obésité, par effet lipotoxique sur les cellules de la granulosa (42), diminution de
I’expression du gene de I’AMH par la leptine (43), et modulation de la stéroidogenése
par les adiponectines (44),

- Le tabagisme, par destruction ovocytaire par les hydrocarbures (45), et effet

apoptotique de I'accumulation de la nicotine dans les cellules de la granulosa (46).

b) Taux d’AMH au cours du cycle menstruel

Etant donné que le follicule dominant et le corps jaune ne sécretent pas ou peu d’AMH,
le taux de celle-ci reste globalement stable au cours du cycle menstruel (47,48). Il n’est donc

pas recommandé de pratiquer I’AMH un jour donné dans le cycle, contrairement a la FSH ou
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au 17B Estradiol qui doivent étre évalués en début de phase folliculaire pour étre
interprétables.

Néanmoins, I'équipe de Sowers décrit sur une petite cohorte de patientes, deux profils
de variations d’AMH en fonction de « I'age ovarien » : les ovaires « plus agés » (sécrétant
moins d’AMH), présenteraient des fluctuations plus faibles du taux d’AMH au cours du cycle
menstruel que les ovaires « jeunes » (sécrétant plus d’AMH) (49). Cette subtilité a un faible
impact dans notre pratique quotidienne puisque les fluctuations du taux d’AMH sont surtout

prises en compte chez les patientes ayant un taux faible d’AMH.

¢) Taux d’AMH d’un cycle a I'autre

La variabilité inter-menstruelle du taux d’AMH est faible (50), ce qui permet avec un

seul taux d’AMH dosé d’avoir un bon reflet de la réserve ovarienne d’une femme.

d) Taux d’AMH et contraception hormonale

Plusieurs études s’accordent sur le fait que le taux d’AMH est diminué d’en moyenne
30% sous contraception hormonale, par suppression de I'axe hypothalamo-hypophysaire et
inhibition de la croissance folliculaire (51,52). Par ailleurs, selon Bentzen et al., le CFA est aussi
diminué de 30%, et le volume ovarien de 42%. Cet effet serait méme plus prononcé avec
I'augmentation de la durée du contraceptif, mais sans étre influencé par la dose de celui-ci
(51).

En pratique, cela signifie que le taux d’AMH ne peut plus conserver sa précision comme
marqueur de réserve ovarienne chez les femmes utilisant une contraception hormonale.

Certaines patientes, notamment celles souffrant d’endométriose sont classiquement
sous contraception hormonale avant leur prise en charge en AMP. Il est donc nécessaire chez
ces patientes ayant déja un risque d’avoir une baisse de réserve ovarienne compte tenu de
leur maladie, de modérer I'interprétation de leur taux d’AMH.

Par contre, aprés arrét de la contraception hormonale, le taux d’AMH ne présente plus
de différence avec celui observé avant la mise sous traitement (53), ni avec celui des femmes

n’ayant jamais pris de contraceptif (54).
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D. Etiologies d’une baisse précoce du taux d’AMH

Comme nous l'avons vu précédemment, le taux d’AMH est maximal a 24,5 ans, et
décroit de maniere constante avec I'age, ce qui correspond a la disparition progressive des
follicules antraux, et donc proportionnellement des follicules primordiaux. Les cycles
menstruels n’interviennent que pour une part infime dans ce phénomeéne. En revanche,
I'agression des follicules primordiaux en quiescence, I'entrée en croissance continue des
follicules primordiaux et l'atrésie de 99,9% des follicules antraux sont les principaux

mécanismes qui conduisent a la diminution progressive du stock folliculaire (55).

Le phénomene d’atrésie folliculaire peut étre anormalement rapide et étre a I'origine
d’un taux d’AMH anormalement bas chez des patientes jeunes, qui néanmoins gardent un
taux de FSH normal et des cycles réguliers. Ce cadre nosologique, appelé « diminution de
réserve ovarienne », est a distinguer de « linsuffisance ovarienne prématurée » qui est
définie chez une patiente de moins de 40 ans par une aménorrhée primaire ou secondaire de
plus de 4 mois associée a une élévation du taux de FSH (> 25mUI/mL), a 2 reprises et a plus de
4 semaines d’écart (56). Ces 2 cadres, méme s'ils partagent le méme spectre, et en partie les
mémes étiologies, sont néanmoins a distinguer par le fait que les patientes ayant une
authentique insuffisance ovarienne prématurée présentent des problématiques beaucoup
plus larges que la seule infécondité: Diminution de I'espérance de vie par mortalité
cardiovasculaire, augmentation du risque ostéoporotique, diminution du bien-étre psychique

et sexuel, préjudice sur I'état cognitif a long terme (57,58).

Une « diminution de réserve ovarienne » chez une femme jeune peut avoir différentes

origines :

- Les causes génétiques : Syndrome de Turner, anomalie de forme et structure du
chromosome X, pré-mutation du gene FMR1 (Syndrome de I’X fragile)...
- Les causes géniques : Galactosémie, Syndrome de Perrault, mutation du géne SF1,

BMP15, FOXL2, GDF9...
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- Les causes auto-immunes : Auto-immunisation anti-ovarienne associée a d’autres
maladies auto-immunes (insuffisance surrénalienne, thyroidite, lupus, maladie de
Biermer...)

- Les causes iatrogénes: antécédent de chirurgie ovarienne (endométriose, kyste
ovarien) ou de traitement gonadotoxique (chimiothérapie ovotoxique, radiothérapie
pelvienne)

- Les causes métaboliques : HEmochromatose, maladie de Wilson.

- Les causes environnementales (plus discutées): tabagisme, obésité, alcool,
perturbateurs endocriniens.

- La baisse de réserve ovarienne idiopathique : Aucun antécédent de la patiente n’est

évocateur, le caryotype, la recherche FMR1 et le bilan auto-immun sont normaux.

Il n’existe pas de consensus sur |'exploration minimale d’'une diminution de réserve
ovarienne, ni sur lI'age minimal a partir duquel une baisse de réserve ovarienne est
pathologique. Néanmoins il parait licite au vu des étiologies décrites ci-dessus de proposer au
minimum une exploration génétique par caryotype et recherche de pré-mutation FMR1,
compte tenu du risque maternel en cas de grossesse pour le syndrome de Turner et du risque

de transmission a la descendance pour le syndrome de I’X fragile.

E. AMH : Marqueur de qualité ovocytaire ?

Pour un embryologiste, un ovocyte « morphologiquement idéal » est un ovocyte ayant
un cytoplasme clair, modérément granuleux, un petit espace péri-vitellin, un globule polaire
intact et rond et une membrane pellucide incolore. Cependant, méme si des anomalies intra
et extra-cytoplasmiques ovocytaires sont décrites, leurs conséquences sur la qualité et les
capacités de I'ovocyte a se diviser en embryon de bonne qualité ne sont pas démontrées. En
revanche, le clivage précoce des zygotes (stade deux cellules atteint 25-27 heures apres
I'injection) et la qualité embryonnaire sont significativement associés a un taux d’'implantation
supérieur (59-61).

Deux études se sont intéressées a la corrélation entre le taux d’AMH et la qualité
ovocytaire en ICSI (62,63). L'étude d’Ebner et al retrouve chez les patientes ayant une AMH

basse des ovocytes ayant plus de granulations centrales sombres et de réticulum

40



endoplasmique lisse. Cependant le taux de fécondation de ces ovocytes, et la qualité des
embryons puis des blastocystes qui en sont issus est comparable avec les patientes ayant un
taux d’AMH normal. L'étude d’lrez et al fait la méme constatation concernant la qualité
ovocytaire, mais en décrivant un taux de clivage précoce diminué dans le groupe des patientes
ayant une AMH basse.

Concernant la corrélation entre le taux d’AMH et le taux d’aneuploidie embryonnaire,
I’équipe de Lie Fong, qui pratique le screening génétique pré-implantatoire (SGP), ne retrouve
pas d’augmentation du nombre d’embryons aneuploides ou de mauvaise qualité dans le
groupe des patientes ayant une AMH basse (64). A noter que ces études n’ont pas tenu
compte dans leurs analyses de I’age maternel, qui, indépendamment, est un facteur de risque
d’aneuploidie embryonnaire.

Ces études sont donc rassurantes concernant les femmes jeunes présentant une
diminution de réserve ovarienne, en terme de qualité ovocytaire, de potentiel de fécondation,

de développement embryonnaire non aneuploide et de chance d’implantation.

F. AMH, meilleur marqueur de réponse ovarienne en FIV

L’AMH, en plus d’étre un marqueur de réserve ovarienne, permet de prédire laréponse
ovarienne d’une patiente au traitement d’hyperstimulation controlée utilisé en fécondation
in vitro. Depuis I'étude de Seifer et al. en 2002 (65), rapportant une corrélation positive entre
le taux d’AMH et la réponse ovarienne aux gonadotrophines, de nombreuses études ont
confirmé cette relation, en montrant par ailleurs la supériorité de I’AMH, comme facteur
prédictif du nombre d’ovocytes recueillis a la ponction, par comparaison a I’age de la patiente,
le taux de FSH, de 178 Estradiol et d’inhibine B (66). En fécondation in vitro, il est ainsi admis
gu’un taux faible d’AMH est associé a un nombre plus faible d’ovocytes ponctionnés, avec des
chances de transfert embryonnaire qui sont plus faibles (67,68)

En revanche, les méta-analyses de Broer et al. (69) et de La Marca et al. (66), concluent
en I'absence de différence significative entre le compte des follicules antraux (CFA) et le taux
d’AMH dans la prédiction de la réponse ovarienne a la stimulation. L’AMH est néanmoins plus
reproductible et plus simple a doser que le CFA, qui nécessite un examen intrusif et qui pose
un probléme de reproductibilité compte tenu du fait qu’il soit réalisé par des opérateurs

différents, utilisant des échographes de puissances différentes.
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MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude rétrospective menée chez les couples pris en charge en don de
spermatozoides au CECOS du CHU-H&pitaux de Rouen entre le 1°" janvier 2010 et le 31
décembre 2015.

I. Etude réalisée au sein du CECOS du CHU-Ho6pitaux de Rouen

A. Population étudiée

Les patientes incluses avaient réalisé au moins un cycle dAMP en don de
spermatozoides (IAD, FIV, ICSI) sur la durée de I'étude, et disposaient d’un taux sérique d’AMH
réalisé dans I'année précédant le début des cycles de don. Elles étaient ensuite réparties en

deux sous-groupes selon leur taux sérique d’AMH :

- Inférieur a 2 ng/ml : sous-groupe « AMH abaissée »

- Supérieur ou égal a 2 ng/ml : sous-groupe « AMH non abaissée »

Les patientes jeunes ayant une diminution isolée du taux d’AMH avaient toutes
bénéficié d’'une exploration de leur insuffisance ovarienne débutante comprenant au

minimum un caryotype sanguin et une recherche de pré-mutation du géne FMR1.

Le suivi des couples s’est arrété a I'accouchement en cas de survenue d’une grossesse,
ou a l'arrét de la prise en charge en AMP avec don de spermatozoides. Les patientes faisant
une deuxieme demande de don de spermatozoides aprés la naissance d’un enfant étaient
considérées comme des nouvelles patientes. En effet, étant donné qu’elles étaient plus agées
que lors de leur premiére demande, leur réserve ovarienne avait pu changer. En revanche, les
patientes ayant fait une fausse couche spontanée (FCS) précoce (définie par I'arrét spontané
de la grossesse avant 12 semaines d’aménorrhée) ou une grossesse extra-utérine n’étaient
pas considérées comme de nouvelles patientes compte tenu de I'enchainement rapidement

possible des tentatives d’AMP ultérieures.
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B. Technique de dosage de ’AMH et normes du laboratoire

Pendant la durée de cette étude, la trousse de dosage d’AMH la plus fréquemment
utilisée était « EIA Immunotech® de Beckman Coulter », pour laquelle la norme d'AMH était
de 2 3 6,8 ng/ml. L'autre trousse utilisée pendant la durée de I'étude est celle « Ultrasensitive
AMH Elisa® d'Anshlabs », pour laquelle le fabricant annonce une médiane de 2,56 ng/ml pour

une population de femmes agées de 25 a 40 ans.

C. Stratégie de prise en charge au CHU-HOpitaux de Rouen

Le choix de la technique d’AMP dépendait de I'age et de I'exploration hormonale de la

patiente :

- Hystérosalpingographie normale et exploration hormonale dite normale (taux
plasmatique de FSH au 3eme jour du cycle menstruel inférieur a la norme supérieure du
laboratoire et taux plasmatique d'AMH supérieur a 2 ng/ml) : proposition de 4 cycles
d’lAD. En cas d’échec, il était proposé a la patiente le recours a la FIV mixte (une FIV
mixte implique le partage des ovocytes ponctionnés entre lI'insémination en FIV
classique et I'injection en ICSI, si le nombre d’ovocytes ponctionnés est supérieur a 8.
Dans le cas contraire, les ovocytes sont tous injectés en ICSI),

- Perméabilité tubaire non satisfaisante a I’hystérosalpingographie : orientation
d’emblée du couple en FIV,

- Exploration hormonale anormale (taux plasmatique de FSH élevé et/ou taux

plasmatique d’AMH inférieur a 0,5ng/ml: Refus du don de spermatozoides et

orientation du couple en accueil d’embryon.

Les patientes de plus de 38 ans étaient orientées rapidement en FIV-D, et bénéficiaient
automatiquement d’une réduction du délai d’attribution de paillettes de spermatozoides a
6 mois.

Les patientes de moins de 38 ans ayant un taux d’AMH plasmatique inférieur a 2 ng/ml
en regard d’un taux plasmatique de FSH normal se voyaient proposer soit la réalisation de 3

IAD avant un passage en FIV-D si échec, soit d’emblée le passage en FIV ou ICSI-D.
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1. IAD

Toutes les IAD ont été réalisées apres stimulation de 'ovulation. Les patientes ont

eme

démarré leur stimulation ovarienne au 2 jour du cycle par gonadotrophines
[FSH recombinante (GONAL F®, Merck Serono, France; PUREGON®, MSD, France), FSH
urinaire (FOSTIMON®, Genévrier, France), ou hMG (MENOPUR®, Ferring, France)]. La dose
initiale dépendait de la réserve ovarienne, de I'age et du poids de la patiente avec des doses
utilisées allant entre 25 et 100 Ul de gonadotrophines par jour. Tous les cycles étaient suivis
par une échographie pelvienne et par des taux plasmatiques de 171 estradiol et de LH a partir

du 10°™ jour du cycle, puis régulierement jusqu’a I'obtention d’un ou de deux follicules de

plus de 18 mm de diameétre avec une estradiolémie comprise entre 200 et 300 pg/mL. Le

déclenchement de 'ovulation se faisait par choriogonadotrophines alpha 250 pg (Ovitrelle®,
Merck Serono, France), sauf en cas de pic spontané de LH.
L'IAD était réalisée 36 a 42 heures apres le déclenchement de |'ovulation, ou le

lendemain en cas de pic prématuré de LH. L'insémination se faisait en intra-utérin a I'aide d’un

cathéter souple de Frydman® (laboratoire CDD, Paris, France), apres pose du spéculum et

nettoyage du col avec une compresse imbibée d’eau stérile.
Un soutien de la phase lutéale était assurée par de la progestérone (UTROGESTAN®,

Besins International, France ; PROGESTAN®, Besins International, France) a la dose de 200 mg
deux fois par jour par voie vaginale a partir du jour de I'insémination et pendant six semaines
en cas de grossesse. La patiente réalisait un test de grossesse urinaire aprés 48 heures de
retard de regles. Une échographie endo-vaginale était réalisée a 8 semaines d’aménorrhée en

cas de grossesse.

2. FIV etICSI

La stimulation ovarienne était effectuée a I'aide de deux protocoles de stimulation :
protocole antagoniste et protocole long lutéal agoniste. Elle était induite par les mémes
gonadotrophines qu’en IAD, seule la dose était plus élevée pour un recrutement multi-
folliculaire. La dose initiale de gonadotrophines était adaptée pour chaque patiente en
fonction de I'age, de I'exploration de la réserve ovarienne, du poids, et parfois en fonction
d'une réponse précédente a la stimulation. Un monitorage était effectué avant le début des

injections de gonadotrophines pour vérifier I'absence de follicule ovarien de plus de 10 mm a
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I'échographie et/ou d'une estradiolémie supérieure a 50 pg/ml. Le monitorage suivant avait
lieu au sixieme jour de la tentative pour adaptation des doses de gonadotrophines si
nécessaire, en fonction du taux de 17 estradiol corrélé au nombre et a la taille des follicules
antraux, puis tous les deux a trois jours. Le déclenchement de I'ovulation était réalisé quand
il existait a I'échographie plus de trois follicules antraux dont le diamétre était supérieur a
15 mm et un taux de 17 estradiol supérieur a 150-200 pg/ml par follicule de plus de 15 mm,
et celui-ci était effectué par une injection d’Ovitrelle®.

La ponction folliculaire était effectuée 36 heures plus tard au bloc opératoire sous
anesthésie générale, par voie endo-vaginale et sous contrble échographique. Les ovocytes
étaient alors inséminés en cas de FIV, ou injectés aprés décoronisation en cas d'ICSI au
Laboratoire de Biologie de la Reproduction-CECOS. Les signes de fécondation étaient observés
20 heures apres, et le transfert embryonnaire était effectué a J2 ou a J3. La phase lutéale était
soutenue par de la progestérone par voie vaginale a la dose de 200 mg deux fois par jour
pendant 14 jours, et pendant 6 semaines en cas de grossesse. Un dosage sanguin des B-hCG
était réalisé 14 jours aprés le replacement embryonnaire et une échographie endo-vaginale
était réalisée a 8 semaines d’aménorrhée en cas de grossesse.

En I'absence de grossesse, si des embryons de bonne qualité avaient été congelés au
cours de la FIV, ils étaient transférés apres décongélation 1 par 1 ou 2 par 2 au cours de cycles
stimulés par gonadotrophines. Une grossesse clinique obtenue apres transfert d’embryon

congelé était considérée comme un succes du cycle de FIV dont le ou les embryon(s) était issu.

3. Préparation des paillettes de spermatozoides

Les paillettes de spermatozoides ont toutes été préparées au CECOS du CHU-H6pitaux

de Rouen.

a) Conditionnement et congélation

Apres adjonction du milieu de cryoprotection (Spermfreeze®, JCD, Lyon, France), les
spermatozoides ont été conditionnés dans des paillettes dites « haute sécurité (CBS, L'Aigle,
France), soudées thermiquement afin d’éviter tout risque de contamination lors du stockage
avec les autres prélévements biologiques dans I'azote liquide. La congélation s’est effectuée
ensuite par une descente en température progressive a l'aide d'un appareil de congélation

automatique (FREEZAL®, Air Liquide, Paris), avant le stockage dans I'azote liquide a -196°C.
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b) Décongélation et préparation des paillettes

Pour chaque recueil de donneur, une paillette avait été décongelée, afin d’évaluer la
mobilité progressive des spermatozoides apres décongélation [mobilité « a » et « a+b » selon
les critéres de I’Organisation Mondiale de la Santé (2010) (70)]. Ainsi, pour les IAD et les FIV,
seules les paillettes permettant la décongélation d’un million de spermatozoides a mobilité
«a» ont été utilisées. Pour les ICSI, les paillettes présentant un nombre moindre de
spermatozoides mobiles apres décongélation étaient suffisantes.

La décongélation des paillettes s’est effectuée en les sortant de I'azote liquide puis en
les laissant 5 minutes a température ambiante. Enfin, la préparation des spermatozoides
avant IAD, FIV ou ICSI s’est effectuée aprés migration sur gradient discontinu en 2 couches

(90%, 40%) (PureSperm®, JCD, Lyon, France).

Il. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était le taux de grossesse biochimique par cycle d’AMP.

- @Grossesse biochimique : état de grossesse débutante définie par un dosage
plasmatique quantitatif de B hCG positif réalisé deux semaines apres I'insémination

intra-utérine ou le transfert d’embryon(s) frais ou congelé.

- Cycle initié :
o En IAD : un cycle correspond a la réalisation d’'une insémination intra-utérine
apres stimulation ovarienne,
o En FIV ou ICSI : un cycle correspond a une tentative de stimulation ovarienne
avec ou sans ponction, et avec ou sans transfert embryonnaire, qu'il s'agisse

d'un transfert d'embryon(s) frais ou congelé(s).
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Les criteres de jugements secondaires étaient :

- Le taux de déprogrammation en FIV ou ICSI,

- Ladose totale de gonadotrophines et le nombre de jours de stimulation en FIV ou ICSI,

- Le nombre d’ovocytes obtenus et le taux de fécondation en FIV ou ICSI,

- Le nombre d’embryons obtenus, le nombre d’embryons transférés et le nombre
d’embryons congelés par cycle de FIV ou ICSI,

- Le taux de fausse couche spontanée (FCS) par cycle d’AMP,

- Le taux de naissance vivante par cycle d’AMP.

La déprogrammation d’une tentative de FIV ou ICSI-D correspondait soit a :

- Linterruption du cycle dAMP en cours de stimulation ovarienne pour mauvais
déroulement de la stimulation (mauvaise cinétique de I'estradiolémie ou mauvais
recrutement folliculaire avec moins de 3 ovocytes attendus a la ponction),

- L’absence d’ovocytes a la ponction (ponction blanche),

- L'absence de transfert embryonnaire compte tenu de I'absence ou de la mauvaise
gualité embryonnaire,

- Ont été exclues les déprogrammations liées a une erreur de traitement ou a un

probleme indépendant de la stimulation ovarienne.

Ill. Recueil des données

Le recueil rétrospectif des données était identique pour chaque dossier :

Pour le couple,

- Délai d’infécondité avant I'ouverture du dossier de don,
- Délai entre I'ouverture du dossier et le premier cycle d’AMP,

- Centre d’AMP dans lequel se sont effectuées les cycles d’AMP.
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Pour la patiente,

Age de la patiente au moment du cycle d’AMP,

IMC,

Consommation de tabac,

Antécédents chirurgicaux pelviens, notion d’endométriose,

Antécédents obstétricaux,

Bilan hormonal comprenant FSH, E2, AMH, fait entre J2 et J5 du cycle,

Compte des follicules antraux de 2 a 9mm (CFA). Ce compte était réalisé dans le cabinet
de radiologie le plus proche du domicile de la patiente,

Hystérosalpingographie.

Pour le patient,

Indication du recours au don de spermatozoides,

Biopsie testiculaire et ses résultats.

Pour les données de chaque tentative,

Type d’AMP utilisé : IAD, FIV, ICSI,
Rang et issue du cycle d’AMP,
Caractéristiques des paillettes de spermatozoides utilisées: nombre de
spermatozoides a mobilité «a»* par paillette (million/paillette), nombre de
spermatozoides a mobilité « a+b »** par paillette (million/paillette).
*Mobilité « a » : mobilité des spermatozoides rapides et progressifs, **Mobilité « b »
: mobilité des spermatozoides lents et faiblement progressifs [Classification de I'OMS
2010 (70)]
Pour les FIV ou ICSI :

o Antécédents d’échec d’'IAD,

o Nombre d’ovocytes trouvés, inséminés ou injectés,

o Nombre d’embryons obtenus et nombre d’embryons transférés,

o Congélation embryonnaire.
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V. Analyses statistiques

La base de donnée a été réalisée a I'aide du logiciel Excel 15.23. Les parameéetres
qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les parametres
numeériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation standard et les
parameétres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La
normalité des parametres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test

de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de deux groupes de patients ont été réalisées a I'aide d’un test du
Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du test du Chi-deux ne sont pas
vérifiées) pour les variables qualitatives nominales, par un test de Cochran-Armitage pour les
variables qualitatives ordinales pour les parametres qualitatifs, a 'aide d’un test t de Student
pour les parametres continus gaussiens, et a I'aide d’un test du U de Mann-Whitney pour les

parametres continus non gaussiens.

Les comparaisons de proportions de grossesses biochimiques, de fausses couches
spontanées et de naissances vivantes dans chacune des techniques, entre les deux groupes a

été ajustée sur I'age grace a une régression logistique.

Les statistiques ont en partie été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique

du CHRU de Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS

Au total, 242 couples ont réalisé au moins un cycle d’AMP avec don de spermatozoides

entre le 1¥" janvier 2010 et le 31 décembre 2015.
38 couples ont été exclus de I’étude en I'absence de taux d’AMH disponible.
204 couples ont été retenus in fine, soit 579 cycles d’AMP :

- 392 (68%) cycles d’IAD,

- 78 (13%) cycles de FIV,

- 102 (18%) cycles d’'ICSI,

-7 (1%) cycles de FIV mixte.

Les paillettes de spermatozoides ont été distribuées pour :
- 83,3% au centre d’AMP du CHU-H6pitaux de Rouen (485/582),
- 7,9% au centre d’AMP de I'h6pital Jacques Monod a Montivilliers (46/582),
- 8,4% a la clinique Mathilde a Rouen (49/582),
- 0,3% a la clinique du Belvédere a Mont Saint Aignan (2/582).

I. Analyse descriptive des couples ayant recours au don de
spermatozoides et des résultats en AMP au CECOS de Rouen

A. Indications du don de spermatozoides

La principale indication du recours au don de spermatozoides de notre étude a été la
présence d’une azoospermie non obstructive chez le patient (76,9%), inexpliquée dans la
majorité des cas (tableau 2). Les échecs d’AMP intraconjugale pour infertilité masculine ont
représenté 19,1% des dons et les causes génétiques 3,9%. Les 8 patients qui ont fait appel a
un don de spermatozoides pour éviter la transmission d’une maladie génétique a leur
descendance présentaient dans un cas une maladie de Recklinghausen, et dans les autres cas
une translocation chromosomique a I'origine de FCS ou de syndromes polymalformatifs chez

la conjointe.
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Indications du recours au don de spermatozoides % (n)
Azoospermie non obstructive 76,9% (157/204)
Azoospermie sans cause étiquetée 44,1% (90/204)
Syndrome de Klinefelter 12,2% (25/204)
Cryptorchidie uni ou bilatérale isolée 7,3% (15/204)
Traitement gonadotoxique 6,4% (13/204)
Orchidectomie bilatérale ou agénésie testiculaire 3,4% (7/204)
Microdélétion AZF du chromosome Y 2,0% (4/204)
Autres cause génétique a I'azoospermie (XYY et translocation) 1,5% (3/204)
Echec d'AMP intraconjugale 19,1% (39/204)
Risque de transmission d’une maladie génétique a I’enfant 3,9% (8/204)

Tableau 2 : Indications du recours au don de spermatozoides au CECOS de Rouen.

Sur les 157 patients atteints d’azoospermie non obstructive, la TESE était impossible
ou contre indiquée chez 12 patients (1 pour chimiothérapie récente, 7 pour orchidectomie
bilatérale ou agénésie testiculaire et 4 pour microdélétion AZF a ou b). Sur les 134 patients
restants pour qui la TESE a été proposée, 112 (84%) ont accepté de la réaliser contre 21 qui
ont refusé (16%), principalement compte tenu des risques d’échec et de la lourdeur du geste.
Les résultats anatomo-pathologiques des TESE négatives réalisées chez nos patients ont mis
en évidence :

- 72% de syndrome de « Sertoli Cell Only »,

- 18% de blocage de maturation en cours de spermatogenese,

- 10% de spermatozoides retrouvés mais non utilisables en AMP

B. Délai d’infertilité et délai de prise en charge en don de
spermatozoides

Le jour de I'ouverture du dossier de demande de don de spermatozoides, le délai
moyen d’infertilité des couples était de 4,4 ans + 2,6 (min 1 an - max 13 ans).

Le délai théorique de prise en charge en don de spermatozoides donné par le CECOS
était de 18 mois, sauf pour les couples présentant un donneur au CECOS et les patientes ayant
plus de 38 ans ou un taux d’AMH abaissé, pour qui le délai de prise en charge était réduit de
6 a 12 mois. In fine, dans notre population, le délai moyen entre I'ouverture du dossier de

demande de don et le premier cycle d’AMP était de 18,5 mois * 9,3 (min 4 mois — max
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60 mois). 24,8% (48/193) des couples ont apporté un donneur au CECOS. Leur délai avant le

premier cycle d’AMP était de 14,9 mois + 7,4 (min 6 mois — max 50 mois).

C. Caractéristiques clinico-biologiques des patientes

La répartition du taux d’AMH chez les patientes était la suivante :

- 23% (47) avaient un taux d’AMH inférieur a 2 ng/ml,

- 58% (119) avaient un taux d’AMH compris dans les normes du laboratoire entre

2ng/ml et 6,8 ng/ml,

- 19% (38) avaient un taux d’AMH supérieur a 6,8 ng/ml.

Les caractéristiques clinico-biologiques des patientes sont regroupées dans le tableau

3. Il s’agissait d’une 2°™ demande de don de spermatozoides aprés naissance d’un enfant

vivant pour 24% (49/204) des patientes. Seules 4 patientes avaient un taux de FSH au 3

eme

jour

du cycle supérieur a la norme du laboratoire (avec un taux compris entre 12 et 16UI/L).

Parametres étudiés

Moyenne + écart type ou % (n)

Nombre de patientes

204

Age (années)

32,6 + 4,4 (204)

IMC (kg/m?) 24,4 + 4,5 (194)
Tabagisme 21,9% (40/183)
Nulliparité 58,8% (120/204)
Antécédent de FCS 11,7% (24/204)

Antécédent d’enfant en don

22,1% (45/204)

Antécédent d’enfant avec le conjoint

1,0% (2/204)

Antécédent d’enfant avec un autre conjoint 6,4% (13/204)
Endométriose opérée 5,4% (9/165)
Antécédent de chirurgie ovarienne 6,4% (13/203)

Hystérosalpingographie normale

92,3% (179/194)

FSH (UI/L) 6,6 +2,1(201)
LH (UI/L) 5,2 2,8 (199)
E2 (UI/L) 43,7 20,7 (198)
AMH (ng/ml) 4,5 + 3,5 (204)

Compte des follicules antraux

15,0+ 9,1 (162)

Hystérosalpingographie normale

93,3% (179/194)

Tableau 3 : Caractéristiques clinico-biologiques des patientes de I’étude.

52



D. Résultats en don de spermatozoides

Sur les 204 patientes de I'étude, 130 ont obtenu une grossesse aboutissant a une

naissance, soit 63,7% de taux de naissance vivante par patiente. Il s’agissait de 118 grossesses

uniques (90,8%) et de 12 grossesses gémellaires (9,2%). Au total, 142 enfants sont donc issus

du don sur notre période d’étude.

Les caractéristiques et résultats des cycles d’AMP avec don de spermatozoides de

notre population sont résumés dans les tableaux 4, 5 et 6.

de transfert frais ou congelé

IAD FIV ICSI
Nombre de cycles d’AMP (n) 392 78 102
Taux de grossesse biochimique / cycle 23,7% 31,2% 36,3%
Taux de FCS (su.r le .no.mbre de grossesses 11,8% 20.7% 16,2%
biochimiques)
Taux de naissance vivante / cycle 20,4% 28,2% 28,4%
Taux de naissance vivante / ponction suivie 35,5% 34,5%

Tableau 4 : Taux de grossesse par cycle selon le type d’AMP employée (IAD, FIV ou ICSI).
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Parametres étudiés

Moyenne * écart type

ou % (n)
FIV et/ou ICSI (n) 187
Taux d’abandon de cycle de FIV ou ICSI 18,7% (35/187)
Abandon de stimulation 4,3% (8/187)

Ponction blanche

0,5% (1/187)

Echec de fécondance

8,0% (15/187)

Embryons non transférables

5,9% (11/187)

Durée stimulation (jours)

11,2 £ 1,4 (122)

Taux 17 B-estradiol au déclenchement (pg/ml)

1935 + 984 (123)

Doses de FSH administrées (Ul)

2421 + 969 (122)

Qualité « a » des paillettes utilisées (Millions/ml)

1,9+ 1,5 (131)

Qualité « a + b » des paillettes utilisées (Millions/ml)

4,4 +2,9(158)

Nombre d'ovocytes matures recueillis

9,3 +5,6 (164)

Nombre de FIV 78
Nombre d’ovocytes inséminés en FIV 8,7+5,6(71)
Taux de fécondation en FIV 40% (248/620)
Nombre d'embryons obtenus en FIV 3,2+2,3(64)
Taux de transfert par ponction en FIV 79,5% (62/78)

Nombre d’ICSI 102
Nombre d’ovocytes injectés en ICSI 6,0 £ 3,9 (99)
Taux de fécondation en ICSI 55,1% (330/599)
Nombre d’embryons obtenus en ICSI 3,4+2,9(85)
Taux de transfert par ponction en ICSI 84,8% (84/99)

Nombre d'embryons transférés en FIV ou ICSI

1,5+0,8 (161)

Taux de congélation par FIV ou ICSI

26,1% (42/161)

Tableau 5 : Caractéristiques des cycles de FIV et/ou ICSI avec don de spermatozoides.

Les patientes ayant réalisé les 3 ou 4 cycles d’IAD proposés par le centre ont obtenu

une naissance vivante dans 52 a 61% des cas. Seules 4 patientes ont eu recours a un 5° puis 6°

cycle d’IAD, sans obtention de grossesse. En cas d’échec des IAD, 87% des patientes qui ont

poursuivi leur parcours d’AMP (4 tentatives de FIV maximum) ont été enceintes, avec un taux

cumulé de naissances semblable a celui des patientes ayant d’emblée eu recours a la FIV-D

(Tableau 6).
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Nombre de patientes 150 110 82 45
Taux cumulé de patientes ayant arrété 0 0 o 0

leur parcours d’AMP, en % (n) 0% (0) >% (6) 13% (12) | 42%(33)
Taux de naissance / rang, en % (n) 23% (34) | 20% (22) | 19% (16) 13% (6)
Taux cumulé de naissance / rang 23% 39% 52% 61%

(b)

Nombre de patientes 90 48 26 12
Taux cumulé de patientes ayant arrété 0 0 o 0

leur parcours d’AMP, en % (n) 0% (0) 23%(14) | 47%(23) | 73% (32)
Taux de naissance / rang, en % (n) 31% (28) | 27% (13) 19% (5) 42% (5)
Taux cumulé de naissance / rang 31% 54% 69% 88%

(c)

Nombre de patientes 51 27 17 7
Taux cumulé de patientes ayant arrété 0 0 0 0

leur parcours d’AMP, en % (n) Yoo (%) A ) () | TrEb e
Taux de naissance / rang, en % (n) 29% (15) 18% (5) 23% (4) 43% (3)
Taux cumulé de naissance / rang 29% 48% 65% 87%

Tableau 6 : Taux de naissance par patiente en fonction du nombre de cycles réalisés et de la

technique d’AMP utilisée : (a) en IAD, (b) en FIV +/- ICSI (c) en FIV +/- ICSI chez les patientes en

échec d’IAD (c).
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II. Comparaison des

patientes

ayant un

taux d’AMH

« diminué » versus taux d’AMH « non diminué »

A. Descriptif des deux groupes de patientes

47 patientes avaient un taux d’AMH < 2 ng/mL (23%), et 157 avaient un taux d’AMH >

2ng/mL (77%). Le tableau 6 regroupe les données concernant les 2 groupes de patientes.

L’age moyen des deux groupes de patientes n’était pas significativement différent, sachant

gue nos patientes avaient entre 21 et 42 ans. Le taux plasmatique de FSH était

significativement plus élevé et le CFA significativement plus faible dans le groupe des patientes

ayant un taux d’AMH abaissé.

Parametres étudiés AMH<2ng/mL AMH =2 ng/mL p
Nombre de patientes 47 157
Délai d’infertilité avant demande de don 50+£2,8 4,2+2,5 0,07
Délai avant attribution de paillettes (mois) 18,5+10,8 18,6 £ 8,6 0,49
Apport d’un donneur au CECOS 24,4% (11/45) 25% (37/148) 0,94
Age (années) 32,8+4,7 32,6 +4,3 0,82
IMC (kg/m?) 25,1+5,0 24,2 +4,3 0,25
Tabagisme 19,6% (9/46) 22,6% (31/137) | 0,66
Nulliparité 59,6% (28/47) 58,6% (92/157)
Antécédent de FCS 4,3% (2/47) 12,7% (20/157)
Antécédent d’enfant en don 29,8% (14/47) 19,8% (31/157)
Antécédent d’enfant avec le conjoint 0% 1,3% (2/157)
Antécédent d’enfant avec un autre conjoint 6,4% (3/47) 6,4% (10/157)
Endométriose opérée 5,4% (2/37) 5,5% (7/128) 1,0
Antécédent de chirurgie ovarienne 12,8% (6/47) 4,5% (7/156) 0,08
FSH (UI/L) 7,8%+25 6,2%+1,8 <0,01
LH (UI/L) 4,5+1,5 53+£3,1 0,09
E2 (UI/L) 45,8 + 19,8 43 + 20,9 0,41
Compte des follicules antraux 10,3+5,1 16,7 £9,6 <0,01
AMH (ng/mL) 1,3+0,43 5,5+3,5

Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques clinico-biologiques entre les patientes ayant une

AMH abaissée et celles ayant un taux d’AMH non abaissé. Les valeurs sont exprimées en

moyenne + écart type ou en % (n).
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B. Taux de grossesse biochimique par cycle selon le taux d’AMH et la

technique d’AMP utilisée

En prenant chaque technique d’AMP (IAD ou FIV ou ICSI), il n’a pas été retrouvé de

différence significative en terme de taux de grossesse biochimique par cycle entre les 2

groupes de patientes (tableau 8).

replacement embryonnaire

Taux de grossesse biochimique / cycle 16,7% 24,6% 0,25
Taux de FCS / grossesse biochimique 14,3% 12,8%

Taux de naissance vivante / grossesse biochimique 85,7% 86,0%

Taux de grossesse biochimique / cycle 33,8% 38,7% 0,50
Taux de FCS / grossesse biochimique 20,0% 19,5% 1,0
Taux de naissance vivante / grossesse biochimique 76% 78,5% 0,84

Taux de naissance vivante par ponction avec 43,1% 56,6% 0,68

replacement embryonnaire

Taux de grossesse biochimique / cycle 42,8% 34,0% 0,44
Taux de FCS / grossesse biochimique 16,7% 23,5%
Taux de naissance vivante / grossesse biochimique 75% 76,5%

Taux de naissance vivante par ponction avec 52.2% 43,5% 0,51

replacement embryonnaire

Taux de grossesse biochimique / cycle 28,3% 42,9% 0,13
Taux de FCS / grossesse biochimique 23,1% 16,7%
Taux de naissance vivante / grossesse biochimique 76,9% 79,2%

Taux de naissance vivante par ponction avec 37.1% 49,0% 0,28

Tableau 8 : Comparaison des taux de grossesses biochimiques par cycle entre les deux groupes

de patientes, selon la technique d’AMP utilisée.



C. Comparaison des caractéristiques des cycles de FIV + ICSI en

fonction du taux d’AMH

Chez les patientes ayant une AMH abaissée, 21,6% des cycles de FIV initiés ont été

annulés, surtout du fait d’'un échec de fécondance lié a un faible nombre d’ovocytes recueillis

a la ponction (50% des cas), ou par abandon de la tentative faute de recrutement folliculaire

suffisant (21,6% des cas).

Les patientes ayant une AMH non abaissée n’ont pas

significativement plus d’annulation de cycles (17%), mais les raisons en sont différentes

(majoritairement pour annulation du transfert compte tenu de la mauvaise qualité

embryonnaire). Il y avait significativement plus d’ovocytes ponctionnés, d’ovocytes injectés

ou inséminés, d’embryons obtenus et de congélation embryonnaire dans le groupe des

patientes ayant une AMH non abaissée. A l'inverse, la dose totale de FSH utilisée était

significativement supérieure dans le groupe « AMH abaissée » (tableau 9).

AMH AMH
< 2ng/mL 2 2ng/mL P

Taux d'annulation de cycles 21,6% (16/74) 17% (18/106) 0,43

Abandon de tentative 37,5% (6/16) 5,56% (1/18)

Ponction blanche 0% 5,56% (1/18)

Echec de fécondance 50% (8/16) 38,9% (7/18)

Pas de transfert embryonnaire 12,5% (2/16) 50% (9/18)
Nombre de jours de stimulation 11 (10-12) 11 (10-12) 0,71
Dose totale de FSH 2881 + 1133 2075 + 637 <0,01
Taux d'estradiol le jour du déclenchement | 1468 (1131-2034) | 2107 (1363-2804) | <0,01
Nombre d'ovocytes a la ponction 6 (4-9) 9 (6-13) <0,01
Nombre d'ovocytes inséminés ou injectés 4(2-7) 8 (5-11) <0,01
Taux de fécondation (%) 53 (33-67) 50 (25-75) 0,67
Nombre d'embryons obtenus 2(1-3) 4 (2-6) <0,01
Nombre d'embryons transférés 2(1-2) 2 (1-2) 0,34
Congélation embryonnaire 14,7% (9/61) 29,8% (28/94) 0,03

Tableau 9 : Caractéristiques des cycles de FIV et ICSI en fonction du taux d’AMH. Les valeurs

sont exprimées en moyennes avec écart type, en médianes (5°-95° Percentile) ou en %.
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Ill. Analyses dans le sous-groupe des patientes ayant un taux
d’AMH abaissé

A. Comparaison des résultats obtenus en IAD ou FIV + ICSI chez les
patientes ayant un taux d’AMH abaissé

Chez les patientes ayant un taux d’AMH abaissé, il y avait significativement plus de

grossesses biochimiques par cycle en FIV / ICSI qu’en IAD (tableau 10).

IAD FIV et/ou ICSI p
Nombre de cycles (n) 42 74
Taux de grossesse biochimique / cycle 16,7% 33,8% 0,04
Dont taux de FCS 14,3% (1/7) 20% (5/25)
Dont taux de naissance vivante 85,7% (6/7) 76% (19/25)

Tableau 10 : Taux de grossesse / cycle en IAD ou en FIV + ICSI chez les patientes ayant un taux

d’AMH abaissé.

B. Taux de grossesse / cycle en fonction de I’age chez les patientes
ayant un taux d’AMH abaissé

Chez les patientes ayant un taux d’AMH abaissé, la moyenne d’age était de :

- 32,3 £4,6 ans chez les patientes ayant obtenu une grossesse

- 33,3 ans £ 4,8 ans chez les patientes n’ayant pas obtenu de grossesse. p = 0,46
Il ne nous a donc pas été possible de déterminer un seuil d’age prédictif de la survenue de
grossesse dans ce groupe de patientes. Néanmoins en comparant le recours a I'lAD ou a la
FIV+ICSI-D en fonction de I’age chez ces patientes (tableau 11), il apparait au-dela de I'age de
35 ans une tendance a I'avantage de la FIV ou ICSI-D comparé a I'lAD en terme de taux de

grossesse.
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IAD FIV + ICSI p
21-29 ans (n) 11 16
Taux de grossesse biochimique / cycle 36,4% 37,5% 1,0
30-34 ans (n) 11 29
Taux de grossesse biochimique / cycle 9,1% 24,1% 1,0
235 ans 20 29
Taux de grossesse biochimique / cycle 10% 41,4% 0,07

Tableau 11 : Taux de grossesse biochimique par cycle en fonction de I'dge et de la technique

d’AMP, chez les patientes ayant un taux d’AMH abaissé.

C. Comparaison des résultats obtenus en FIV ou ICSI chez les

patientes ayant un taux d’AMH abaissé

Il n’a pas été retrouvé de différence significative en terme de taux de grossesse que ce

soit en FIV ou en ICSI chez les patientes ayant un taux d’AMH abaissé (tableau 12). D’autre

part les autres parameétres que sont le taux de fécondation, le nombre d’embryons obtenus

et la possibilité de congélation embryonnaire n’ont pas montré de différence significative que

ce soit en FIV ou en ICSI.

replacement embryonnaire

FIV ICSI

n=22 n=41 P
Taux de fécondation (%) 50 (29-63) 57 (33-100) | 0,33
Nombre d’embryons obtenus 2 (1-5) 2 (1-3) 0,25
Nombre d’embryons transférés 2 (1-2) 2(1-2) 0,85
Congélation embryonnaire (%) 13,6 (3/22) 15,4 (6/39) 1,0
Taux de grossesse biochimique / cycle 42,8% (12/28) | 28,3% (13/46) | 0,19
T?ux fie.FCS (sur le nombre de grossesses 16,7% (2/12) | 23,1% (3/13)
biochimiques)
Taux de nals:sanc'e \{lvante (sur le nombre de 75% (9/12) 77% (10/13)
grossesses biochimiques)
Taux de naissance vivante par ponction avec 52.2% (12/23) | 37,1% (13/35) | 0,26

Tableau 12 : Comparaison entre FIV et ICSI chez les patientes ayant un taux d’AMH abaissé.

Les valeurs sont exprimées en médiane avec écart type ou en %.
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D. Taux de grossesse biochimique / cycle en fonction de la qualité

des paillettes de spermatozoides utilisées chez les patientes ayant un

taux d’AMH abaissé

Chez les patientes ayant une diminution du taux d’AMH, les paramétres spermatiques

des paillettes utilisées n’étaient pas significativement liés a une augmentation des chances de

grossesse, quelle que soit la méthode d’AMP choisie (tableau 13).

I+
I+
Ve

A/paillettes (en million) 1,4+0,8 1,8+0, 0,36
A+B/paillettes (en million) 4,1+1,9 ,3%3,1 0,40
A/paillettes (en million) 2,3+0,5 2,2+1,6 0,43
A+B/paillettes (en million) 53+1,5 5,8+2, 0,78
A/paillettes (en million) 1,9+1,7 1,6+1,4 0,99
A+B/paillettes (en million) 42+3,4 3,4+2,5 0,65

Tableau 13 : Comparaison des paramétres spermatiques selon I'obtention ou non d’une

grossesse, chez les patientes ayant une AMH abaissée.
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V. Analyses en sous-groupes d’AMH inférieure a 2ng/mL

A. Taux de grossesse biochimique par cycle en fonction de seuils
d’AMH et de la technique d’AMP utilisée

Taux de grossesse biochimique par 15,8% 17,4% 24,6%
cycle (3/19) (4/23) (86/350)

Taux d’annulation de cycle 28,6% 16,1% 22,7% 17% 0,18
(6/21) (5/31) (5/22) (18/106)

Taux de grossesse biochimique par 23,8% 25,8% 54,5% 38,68% 0,12

cycle (5/21) (8/31) (12/22) | (41/106)
Taux de grossesse biochimique par 33% 30,8% 70,6% 46,6% 0,11
transfert embryonnaire (5/15) (8/26) (12/17) (41/88)

Tableau 14 : Taux de grossesse biochimique par cycle en fonction de sous-groupes d’AMH (en

ng/mL) et de la technique d’AMP utilisée.

B. Taux de naissance par patiente a lI'issue du parcours d’AMP avec
don de spermatozoides

Al'issue du parcours d’AMP, le taux de naissances vivantes par patiente dans le groupe
« AMH abaissé » était de 53,2% versus 66,9% dans le groupe « AMH non abaissé », p=0,09. Si
I'on s’intéresse a des paliers plus fins du taux d’AMH, la différence entre les différents taux de
naissances vivantes était significative (p<0,01), avec un taux maximal de naissances vivantes

obtenu chez les patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1,5 et 2 ng/mL (tableau 15).

Taux de naissances 20,0% 57,1% 77,8% 69,7% 57,9%
vivantes / patiente (3/15) (8/14) (14/18) (83/119) (22/38)

<0,01

Tableau 15 : Taux de naissance vivante par patiente en fonction de différents seuils du taux

d’AMH (en ng/mL).
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C. Taux cumulé de naissances vivantes par patiente en fonction du
taux d’AMH et selon la technique d’AMP utilisée.

Le tableau 16 et la figure 4 comparent les taux cumulés de naissances par patiente en

fonction de différents seuils d’AMH, que ce soit en IAD ou en FIV-D :

- Concernant les patientes ayant un taux d’AMH inférieur a 1 ng/mL, aucune d’entre elles n’a
bénéficié d’IAD et toutes ont d’emblée eu recours a la FIV-D. Au bout des 4 tentatives de FIV,
seules 30% des patientes qui ont poursuivi leur parcours d’AMP jusqu’au bout ont obtenu une

naissance vivante.

- Concernant les patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1 et 1,5 ng/mL, 30% de celles
qui ont réalisé les 4 IAD proposées ont obtenu une naissance vivante au bout de la 4° tentative
d’lAD, alors que 53% de celles qui ont bénéficié d’emblée de FIV-D ont obtenu une grossesse

des le premier cycle.
- Concernant les patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1,5 et 2 ng/mL, 50% ont

obtenu une grossesse au bout de la 4° tentative d’IAD, contre 42% dés la premiére tentative

de FIV-D.

63



Nombre de patientes 10 7 7 5
Nombre cumulé de patientes arrétant les IAD 0 0 2
Taux cumulé de patientes arrétant les IAD 0% 0% 28%
Nombre de naissances 3 0 0 0
Taux de naissance / rang d’IAD 30% 0% 0% 0%
Taux cumulé de naissance / rang 30% 30% 30% 30%
T & . .

aux cumAu ’e de naissance /’rang (patientes 30% 30% 30% 30%
ayant arrété leur parcours d’AMP exclues)
Nombre de patientes 9 6 6 5
Nombre cumulé de patientes arrétant les IAD 0 0 1
Taux cumulé de patientes arrétant les IAD 0% 0% 17%
Nombre de naissances 3 0 0 1
Taux de naissance / rang d’IAD 33% 0% 0% 20%
Taux cumulé de naissance / rang 33% 33% 33% 44%
T & . .

aux cumAu ’e de naissance /’rang (patientes 33% 33% 33% 50%
ayant arrété leur parcours d’AMP exclues)
Nombre de patientes 134 99 71 38
Nombre cumulé de patientes arrétant les IAD 6 12 29
Taux cumulé de patientes arrétant les IAD 6% 14% 43%
Nombre de naissances 29 22 16 6
Taux de naissance / rang d’IAD 22% 22% 22% 16%
Taux cumulé de naissance / rang 22% 38% 50% 55%
Taux cumulé de naissance / rang (patientes 22% 51% 58% 69%

ayant arrété leur parcours d’AMP exclues)
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(b)

I

ayant arrété leur parcours d’AMP exclues)

Nombre de patientes 15 8 5 3
Nombre cumulé de patientes arrétant les FIV 5 8 10
Taux cumulé de patientes arrétant les FIV 38% 64% 77%
Nombre de naissances 2 1 0 0
Taux de naissance / rang 14% 12% 0% 0%
Taux cumulé de naissance / rang 14% 20% 20% 20%
Taux cumulé de naissance / rang (patientes 14% 30% 30% 30%

ayant arrété leur parcours d’AMP exclues)

Nombre de patientes 15 5 3 1
Nombre cumulé de patientes arrétant les FIV 2 3 4
Taux cumulé de patientes arrétant les FIV 29% 50% 80%
Nombre de naissances 8 1 0 0
Taux de naissance / rang 53% 20% 0% 0%
Taux cumulé de naissance / rang 53% 60% 60% 60%
Taux cumulé de naissance / rang (patientes 53% 69% 69% 69%

Nombre de patientes 12 7 4 3
Nombre cumulé de patientes arrétant les FIV 0 1 1
Taux cumulé de patientes arrétant les FIV 0% 20% 25%
Nombre de naissances 5 2 0 2
Taux de naissance / rang 42% 28% 0% 66%
Taux cumulé de naissance / rang 42% 58% 58% 75%

Taux cumulé de naissance / rang (patientes
ayant arrété leur parcours d’AMP exclues)

42%

ayant arrété leur parcours d’AMP exclues)

Nombre de patientes 49 28 14 5
Nombre cumulé de patientes arrétant les FIV 8 13 17
Taux cumulé de patientes arrétant les FIV 22% 48% 77%
Nombre de naissances 13 9 5 3
Taux de naissance / rang 26% 32% 36% 60%
Taux cumulé de naissance / rang 26% 45% 55% 61%
Taux cumulé de naissance / rang (patientes 26% 54% 22% 94%

Tableau 16 : Taux cumulé de naissance par patiente en fonction de différents seuils d’AMH,

que ce soit en IAD (a), ou en FIV ou ICSI-D (b).




Taux cumulé de grossesse selon le rang d'AMP et le taux d'AMH
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Figure 4 : Représentation du taux cumulé de grossesse en fonction du taux d’AMH et du rang

du cycle d’AMP, patientes ayant interrompu leur prise en charge exclues.
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DISCUSSION

I. Pourquoi s’intéresser aux résultats en AMP avec don de
spermatozoides ?

A. Comparaison avec ’AMP intraconjugale

En AMP avec don de spermatozoides, on s’attend a ce que les taux de grossesse soient
supérieurs a ceux obtenus en AMP intraconjugale, notamment compte tenu de

- l'utilisation de gamétes masculins qui, jusqu’en 2016, provenaient d’hommes ayant déja
fait preuve de leur fertilité en ayant au moins un enfant,

- I'éviction des infertilités intraconjugales « dites inexpliquées », qui sont pourtant
certainement dues a des anomalies gamétiques non étiquetées ou bien a des troubles de
I'interaction entre des gametes (71).

- I'éviction des techniques d’ICSI avec spermatozoides issus de TESE, ou issus de

cryptozoospermies dont I'utilisation est plus difficile et la qualité moindre.

De ce fait, les taux de grossesse obtenus en AMP intraconjugale ne peuvent pas étre
extrapolés avec ceux obtenus en don, qui nécessite donc des études dédiées. Dans notre
étude, les résultats obtenus en terme de taux de grossesse / cycle sont au moins équivalents
a ceux publiés par I’Agence de Biomédecine (ABM), institution qui collige les données de tous

les centres d’AMP Francais (72).

CECOS du CHU | Données nationales de ’ABM 2011-2014
de ROUEN Don de AMP
2010-2015 spermatozoides intraconjugale
% grossesse / cycle d’IAD 23,7% 20,9% 12,3%
% grossesse / cycle de FIV o o o
avec transfert it 30,3% 30%
% grossesse par cycle d’ICSI 34 5% 29 7% 29 9%
avec transfert =0 10 =0

Tableau 17 : Comparaison entre les taux de grossesses en don de spermatozoides au CECOS
du CHU-Hépitaux de Rouen et les taux de grossesses publiés par I'ABM, en don et en
intraconjugal.
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B. Délais d’infertilité et d’attribution de paillettes de spermatozoides

Le délai moyen d’infertilité de nos couples a I'ouverture du dossier de don était de plus de
4 ans. Ceci s’explique surtout par un a deux ans d’infertilité avant le début des explorations
de l'infertilité, suivi d’un a deux ans d’explorations masculines, plus ou moins d’essais d’AMP
en intraconjugal.

A ceci s’ajoute le délai avant I'attribution des paillettes de spermatozoides, qui est
obligatoire et tient d’'une part a la disproportion entre le nombre de demandes de recours au
don et le nombre de donneurs, et d’autre part a la nécessité de laisser au couple un temps de
maturation psychologique, permettant de faire le travail de deuil de la fertilité pour 'homme
et d’accepter le futur mode de parentalité. Dans notre étude, le délai moyen entre I'ouverture
du dossier de don et la réalisation du premier cycle d’AMP a été de 18,5 mois, réduit a
14,9 mois en cas d’apport d’un donneur au centre par le couple. En réalité, le délai
d’attribution au CECOS de Rouen est un peu moins long, les couples mettant parfois
plusieurs mois avant de démarrer 'AMP du fait de problemes médicaux ou
socioprofessionnels intercurrents voire par choix personnel.

Quoi qu’il en soit, les couples patientent souvent au moins 5 ans entre le moment de leur
désir d’enfant et le début de I’AMP avec don de spermatozoides, délai qu’il est nécessaire de

considérer lors du suivi du couple et du choix de la technique d’AMP a adopter.

Il. Comparaison entre les patientes ayant une baisse isolée du
taux d’AMH et celles ayant un taux d’AMH non abaissé

A. Taux d’AMH abaissé : marqueur de diminution de la réserve
ovarienne

Dans la population de notre étude, 23% des patientes avaient un taux d’AMH inférieur a
2ng/mL. Leur age moyen était de 32,8 ans, sans que ne soit retrouvée de différence
significative avec I'age des patientes ayant un taux d’AMH non abaissé. Néanmoins, ces
patientes avaient un taux de FSH significativement plus élevé et un CFA significativement plus
faible que les autres (tableau 7), ainsi que des parameétres en FIV ou ICSI-D moins satisfaisants
[significativement moins d’ovocytes ponctionnés, d’ovocytes injectés ou inséminés,

d’embryons obtenus et de congélation embryonnaire, pour une dose totale de
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gonadotrophine utilisée plus élevée (tableau 9)]. Ces résultats sont en accord avec les études
précédemment publiées et confirment une réelle diminution de la réserve ovarienne chez ces

patientes (66,67,69).

B. Taux d’AMH abaissé et résultats en AMP

Sunkara et al retrouve une relation linéaire significative entre le nombre d’ovocytes
ponctionnés et le taux de grossesse en transfert frais, et ce jusqu’a 15 ovocytes. Au-dela, la
ponction de plus d’ovocytes n"augmente pas les chances de grossesse en transfert frais (74).
Ces résultats s’expliquent par la possibilité d’obtention d’'un nombre plus important
d’embryons et donc d’un plus grand choix concernant les embryons a transférer.

Dans notre étude, en comparant les résultats en fonction du taux d’AMH (abaissé ou non), il
n’a pas été mis en évidence de différence significative en terme de taux de grossesse / cycle
que ce soit en IAD ou en FIV + ICSI-D (tableau 8). Cependant, on peut accuser un manque de
puissance a nos résultats. Afin de comparer plus précisément chaque technique d’AMP, nous

nous sommes par la suite uniquement intéressés aux patientes ayant un taux d’AMH abaissé.

lll. Conduite a tenir chez les patientes ayant une baisse du taux
d’AMH

A. IAD ou FIV d’emblée ?

Proposer en premiere intention la réalisation d’IAD permet 'obtention de 16,7% de
grossesse par cycle selon notre étude versus 24 ,6% chez les patientes ayant un taux d’AMH
non abaissé (p=0,25) (tableau 8). Cette conduite a tenir expose cependant au risque de ne plus
pouvoir réaliser de FIV en cas d’échec des IAD, par aggravation de la diminution de réserve
ovarienne liée au temps passé a mettre en ceuvre les IAD. En insémination intraconjugale,
méme si le recrutement est mono ou pauci-folliculaire, il semble exister une corrélation entre
le taux d’AMH et les chances de grossesse en Insémination intra-utérine, avec un cut-off qui

varie entre 2 et 2,3ng/mL selon les études (75-77).

D’un autre c6té, proposer directement a ces patientes le passage en FIV +/- ICSI permet

I'obtention de 28,3% de grossesse par cycle (37,1% de grossesse par transfert) dans notre

69



étude (tableau 8). Ce parti pris expose cette fois au risque d’annulation de cycle par
recrutement folliculaire insuffisant (moins de 3 follicules pouvant étre ponctionné a l'issue de
la stimulation ovarienne), et au risque de ne pas obtenir d’embryons transférables en cas de
ponction ovocytaire. Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé de différence significative en
terme de taux d’annulation de cycles entre les 2 groupes de patientes. Cependant, on constate
gue les annulations dans le groupe « AMH abaissée » sont plus en lien avec un mauvais
recrutement folliculaire ou I'absence de fécondation du fait du peu d’ovocytes obtenus. Selon
Revelli et al, 34% des cycles de FIV intraconjugales initiés chez les patientes ayant un taux
d’AMH < 0,5ng/ml sont annulés faute de transfert embryonnaire. En revanche, en cas de
transfert embryonnaire, le taux de grossesse est de 31% chez les patientes de moins de 35
ans, de 23% chez les patientes entre 35 et 40 ans, et de 10% chez les patientes de plus de 40

ans (78).

Dans notre étude, il a été mis en évidence une augmentation significative du taux de
grossesse par cycle en FIV+ICSI comparé a I'lAD dans le sous-groupe des patientes ayant un
taux d’AMH abaissé (33,8% versus 16,7%, p=0,04). Cependant, en prenant en compte I'age de
nos patientes, malgré des effectifs réduits, il semblerait que I'avantage de la FIV sur I'lAD ne
concerne que la sous population des femmes de plus de 35 ans (tableau 11). Ces résultats sont
en adéquation avec I'’étude de Mokdad et al, réalisé au sein de notre centre, qui conseillait le

passage rapide en FIV-D au-dela de 38 ans (1).

B. FIV-D ou ICSI-D ?

Le choix entre le passage en FIV ou en ICSI est classiquement laissé a I'appréciation de
I’équipe de biologistes de la reproduction. Dans notre étude, le taux de grossesse / cycle n’a
pas été retrouvé significativement différent entre les deux techniques (tableau 12). L'ICSI-D
permet néanmoins l'utilisation de paillettes nécessitant un moins grand nombre de
spermatozoides mobiles qu’en FIV-D.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative, en terme de taux de fécondation, de
nombre d’embryons obtenus et de taux de grossesse entre les 2 types de techniques.
Cependant compte tenu du faible nombre d’ovocytes ponctionnés attendus dans cette

cohorte de patientes, il pourrait étre proposé systématiquement le passage de ces patientes
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en ICSI-D, permettant au moins d’éviter les échecs de fécondance par non accrochage des
spermatozoides a la zone pellucide, surtout chez les patientes ayant des antécédents d’échecs
d’IAD. Dans notre étude, le taux de grossesse / cycle n’a pas été retrouvé significativement

différent entre les deux techniques (tableau 12).

Concernant les parametres des paillettes de spermatozoides utilisées, le nombre de
spermatozoides a mobilité a ou a+b n’a pas été corrélé a la survenue d’une grossesse chez nos
patientes. Néanmoins en IAD ou en FIV-D, seules les paillettes permettant la décongélation
d’au minimum un million de spermatozoides a mobilité « a » ont été utilisées, ce seuil étant

reconnu dans la littérature comme suffisant pour optimiser le taux de grossesse (79, 80).

IV. Seuils d’AMH et choix de la technique d’AMP a adopter

A. Cas des patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1,5 et 2
ng/mL

Dans notre étude, nous avons fixé arbitrairement le seuil du taux d’AMH entre les 2

groupes de patientes a 2 ng/mL, qui est la norme inférieure donnée par le laboratoire.

Cependant dans notre population, le taux maximal de naissance a |'issue du parcours
d’AMP a été obtenu chez les patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1,5 et 2 ng/mL.
(77,8% de naissance contre 69,7% chez les patientes ayant un taux d’AMH normal, p < 0,01).
Cela signifie possiblement que le cut-off donné par le laboratoire est un peu trop élevé, et que
seules les patientes ayant un taux d’AMH inférieur a 1,5 ng/mL devraient étre considérées
comme ayant une diminution de réserve ovarienne avec une incidence sur les résultats en
AMP. Ce constat coincide avec I'étude de Dosso et al, pour qui le seuil de 1,7ng/mL est établi
comme étant le plus pertinent (bonne sensibilité en regard d’une spécificité acceptable) pour

distinguer arbitrairement les « bonnes » et les « mauvaises répondeuses » (81).

Néanmoins, dans notre pratique courante, ce sous-groupe de population nous a posé le
probléme du type d’AMP a proposer (IAD ou FIV d’emblée). Dans notre étude, 53% de ces

patientes ont d’abord réalisé des IAD et 47% sont d’emblées passées en FIV-D.
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50% des patientes ayant réalisé les 4 IAD proposées ont obtenu une naissance vivante a

eme

I'issue du 477" cycle, tandis que 42% des patientes a qui avait été proposé le recours a la FIV-
D d’emblée ont obtenu une naissance vivante dés le 1°" cycle de FIV ou ICSI-D, et 90% au bout
du 4° cycle de FIV-D. Ces résultats sont a pondérer par le fait que 25% des patientes non

eme

enceintes en FIV ont interrompu leur parcours d’AMP avant la 4 tentative de FIV,
probablement compte tenu de la lourdeur des traitements, versus 17% en IAD. Sur les 4
patientes n’ayant pas obtenu de grossesse a l'issue des 4 IAD, seules 2 ont réalisé des FIV

aprés, dont une seule a obtenu une grossesse a la 4°™ tentative de FIV-D.

Ces effectifs sont faibles, et I'étude est rétrospective et non randomisée. Cependant
compte tenu de la similarité du résultat 4 IAD versus 1 FIV-D, |l est licite de se demander quelle
technique d’AMP employer en premiére intention.

Commencer par des IAD revient a employer des traitements peu couteux et sans risque
pour la patiente mais expose au risque d’échec mal vécu et au risque d’abandon de la patiente.

Commencer d’emblée par de la FIV ou ICSI-D revient a employer des traitements plus
couteux (sauf en cas d’échec des IAD) et surtout avec plus de risques chez les patientes
(risques d’hyperstimulation ovarienne, de complications liées a la ponction...), mais avec un
rendement en terme de grossesse plus rapide. Ces considérations et informations devraient
étre données aux couples afin de peser avec eux la balance bénéfice-risque des différentes

techniques d’AMP.

B. Cas des patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1 et
1,5 ng/mL

Le taux cumulé de grossesses en IAD chez ces patientes est de 30% (avec uniquement
des grossesses lors de la 1°™ tentative d’IAD) versus 69% en FIV-D (dont 53% dés le 1°" cycle).
Il n’est pas retrouvé de différence significative quand on compare les taux de grossesses par
cycle en IAD ou en FIV-D dans ce groupe de patientes. Néanmoins chez ces patientes, il semble
y avoir un intérét au recours d’emblée a la FIV ou ICSI-D, quitte a repasser en IAD en cas

d’échec de FIV.
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C. Cas des patientes ayant un taux d’AMH inférieur a 1 ng/mL

Seulement 20% des patientes qui avaient un taux d’AMH < 1 ng/mL ont obtenu une
grossesse a l'issue de leur parcours d’AMP (30% si I'on ne garde que les patientes qui n’ont
pas abandonné au cours des FIV). Toutes ces patientes avaient d’emblée été orientées en FIV-
D, et aucune n’a bénéficié d’IAD en cas d’échec de FIV. Chez ces patientes, peut se discuter
I'intérét de la prise en charge en don de spermatozoides. Cependant, récuser une patiente en
don de spermatozoides compte tenu d’un plus faible taux de grossesse implique de lui
proposer le recours a l'accueil d’embryon ou I'adoption, qui nécessitent une fois de plus
I'acceptation par le couple d’une parentalité différente. Chez ces patientes, appelées
« mauvaises répondeuses », d’autres types de stimulations ovariennes peuvent se discuter
que le recours a la FIV avec hyperstimulation ovarienne, soit d’emblée soit apres échec de FIV-

D.

1. Définition de la patiente « mauvaise répondeuse »

Selon les critéres de Bologne, introduits lors du consensus de I'ESHRE en 2011 (82), la
définition d’'une mauvaise répondeuse comprend deux des critéres suivants :

- Un age maternel avancé (>40 ans) ou autre facteur de risque de mauvaise réponse

ovarienne,

- Un antécédent de mauvaise réponse ovarienne,

- Un bilan de réserve ovarienne anormal (CFA < 5-7 follicules ou AMH 0,5-1,1 ng/mL).
D’autre part, deux épisodes de mauvaise réponse ovarienne aprées stimulation ovarienne a
doses maximales sont suffisants pour définir une patiente comme mauvaise répondeuse en
I'absence d’age maternel avancé ou de bilan de la réserve ovarienne anormal. En don de
spermatozoides, méme si toutes nos patientes ayant un taux d’AMH inférieur a 1 ng/mL
avaient moins de 40 ans, elles peuvent néanmoins étre considérées comme des « mauvaises

répondeuses, compte tenu de mauvaises réponses ovariennes a la stimulation en FIV.

2. Gestion des patientes « mauvaises répondeuses »
a) Modifications des protocoles d’hyperstimulations ovariennes

L'addition de LH lors de la phase folliculaire précoce peut avoir un effet bénéfique sur

la qualité ovocytaire et embryonnaire. Cependant, les données disponibles concernant
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I'adjonction de LH recombinante a la FSH ne sont pas concluantes (83). L’adjonction de faibles
doses d’hCG ou d’hMG lors du déclenchement de I'ovulation pourrait apporter quelques
améliorations dans le rendement ovocytaire (84, 85). Débuter les gonadotrophines en phase
lutéale afin d’augmenter le recrutement folliculaire n’a pas montré de bénéfice clinique (86).
Le choix du protocole d’hyperstimulation ovarienne peut aussi étre discuté. Utiliser un
protocole agoniste court permettrait de profiter de I'effet « flare up » de I'agoniste pour
augmenter le recrutement folliculaire. Malgré ces données théoriques, aucune différence
significative n’a été démontrée en terme de grossesses entre les différents types de protocoles
utilisés chez les mauvaises répondeuses (87, 88). L’aspirine a faible dose, la supplémentation
en DHEA et en hormone de croissance ont été utilisés en FIV dans le but d'améliorer la
réceptivité endométriale et les taux de grossesses. La encore aucun de ces effets n’est

scientifiquement démontré (89, 90).

b) Effets délétéres de I’hyperstimulation ovarienne chez les
mauvaises répondeuses ?

Dans notre étude, le nombre d’ovocytes ponctionnés diminue de 9 dans le groupe
AMH non abaissée a 6 dans le groupe d’AMH basse (p<0,01), alors que les patientes recoivent
pour une méme durée de stimulation (11 jours) (p=0,71) une dose totale de gonadotrophines
significativement plus élevée (2881 vs 2075 unités, p<0.01).

Chez les mauvaises répondeuses, la perte de chance en FIV semble liée a une
diminution quantitative du nombre d’ovocytes. Cette altération quantitative n’est
malheureusement pas compensée par I'augmentation de la dose de gonadotrophines lors de
la stimulation. Ceci semble confirmer que les mauvaises répondeuses attendues ne devraient
finalement pas bénéficier d’'une dose de départ de gonadotrophines plus forte en FIV étant
donné que le résultat n’est pas proportionnel a la dose administrée (91). D’autres
observations suggerent que la stimulation ovarienne pourrait affecter la qualité
embryonnaire. Ce phénomeéne pourrait étre la résultante de I'interférence de la stimulation
avec le processus naturel de sélection d’un ovocyte de bonne qualité ou bien de I'exposition

des follicules en croissance aux effets négatifs potentiels de la stimulation ovarienne (30).
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c) La FIV en cycle « semi-naturel »

La FIV en cycle « semi naturel » ou « naturel modifié » pourrait étre une alternative a
proposer a certaines des patientes avec antécédent de mauvaise réponse ovarienne, pour
préserver de réelles chances de grossesse grace a une approche provoquant moins de
distorsion de la physiologie. En effet le cycle semi naturel, qui consiste a stimuler doucement
par gonadotrophines a partir du moment ou un follicule mesure plus de 14mm a
I’échographie, a le double avantage théorique de procurer un ovocyte de bonne qualité issu
d’un follicule naturellement sélectionné et de permettre un transfert embryonnaire sur un
endometre dont la réceptivité n’a pas été perturbé par les effets délétéres de la stimulation
(92). En 2012, Lamazou et al retrouve en intra-conjugal 13% de grossesse clinique / cycle semi
naturel (93). Cependant I’extrapolation de ce type de protocole au don de spermatozoides
implique la décongélation d’une paillette de spermatozoides de donneur pour un seul

ovocyte, ce qui est discutable compte tenu du faible nombre de donneurs disponibles.

d) Le recours a I'lAD en conversion de FIV ou apreés échec de FIV

En intraconjugal, recourir a I'llU d’emblée, ou apres échec de FIV, ou en conversion
d’une FIV qui serait annulée faute de recrutement folliculaire suffisant aurait des chances de
grossesses similaires selon Dosso et al. (81). Cette potentialité pourrait étre étendue au don
de spermatozoides. Cependant aucune de nos patientes n’a bénéficié d’lIAD en cas d’échec de
FIV-D, ne permettant pas de présenter de résultats. Quoi qu’il en soit cela suppose de réaliser
des IAD bifolliculaires. Dans I'étude de Mokdad et al, réalisée dans notre centre, le taux de
grossesse doublait lorsqu’on passait d’un a deux follicules lors du déclenchement, (13% contre
27%) en IAD, chez des patientes ayant des réserves ovariennes normales (1). En revanche, il
n’y avait pas de bénéfice a déclencher I'ovulation de 3 follicules pré-ovulatoires ou plus. Au
contraire, les stimulations agressives augmentent le risque de syndrome d’hyperstimulation

ovarienne et de grossesses multiples (94).

En conclusion, chez les patientes ayant un taux d’AMH inférieur a 1 ng/mL, il semble
licite de proposer en premiére intention un passage rapide en ICSI-D, et de réévaluer en cas

d’échec avec le couple I'intérét d’un passage en IAD bifolliculaire.
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CONCLUSION

Dans la littérature, la grande majorité des études s’intéresse aux résultats en AMP en
intraconjugal. Les taux de grossesse en don de spermatozoides ne sont pourtant pas
extrapolables de la prise en charge en intraconjugal et nécessitent des études dédiées.

Notre étude s’est intéressée aux conséquences d’une baisse isolée du taux d’AMH chez la

patiente en demande de don de spermatozoides.

Les patientes ayant une baisse isolée du taux d’AMH ont un taux de FSH
significativement plus élevé et un CFA significativement plus faible. Par ailleurs, elles ont de

moins bon parameétres en FIV, et moins de naissances a l'issue de leur parcours d’AMP.

Il parait légitime de considérer les patientes ayant un taux d’AMH compris entre 1,5 a
2 ng/mL comme des patientes ayant un taux d’AMH normal, en leur proposant en premier
lieu 3 a 4 IAD avec un passage rapide en FIV ou ICSI-D en cas d’échec. Le seuil d’AMH en
dessous duquel les patientes devraient étre d’emblée orientées en FIV ou ICSI-D pourrait étre
fixé a 1,5 ng/mL. En dessous de 1 ng/mL, I'intérét de la prise en charge en don de
spermatozoides doit étre discuté avec le couple, en fonction du CFA et de I’age de la patiente.
En cas de prise en charge de ces patientes en don de spermatozoides, le passage rapide en
ICSI-D avec relai en FIV semi naturelle ou IAD si échec pourrait étre une solution, qui nécessite

d’étre approfondie par des études de plus grand effectifs.
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