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Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) a ŽtŽ dŽcrit pour la premi•re fois en 1935 par 

Stein et Leventhal (1). Il  sÕagit de la plus frŽquente cause dÕinfertilitŽ liŽe ˆ un trouble de 

lÕovulation, puisquÕil touche 5 ˆ 10% des femmes en ‰ge de procrŽer. Derri•re la dŽfinition 

pragmatique des crit•res de Rotterdam, se cache une grande hŽtŽrogŽnŽitŽ de formes cliniques 

et une multiplicitŽ de sympt™mes, avec une perturbation parfois sŽv•re des fonctions 

reproductrices, endocriniennes et mŽtaboliques (2). 

LÕhypoth•se de lÕorigine ovarienne du SOPK a ŽtŽ ŽtayŽe par des Žtudes de biologie 

molŽculaire sur des cellules de la th•que de patientes porteuses. Ces travaux ont montrŽ une 

ŽlŽvation constitutionnelle de la transcription dÕune enzyme de la stŽro•dogen•se responsable 

dÕhyperandrogŽnie, la 17!-Hydroxylase (3). 

Devant cette maladie ovarienne et les difficultŽs de stimulation quÕelle engendre, constatant 

Žgalement dans leur pratique certaines anomalies des caractŽristiques ovocytaires, nombreux 

sont les auteurs qui ont Žmis lÕhypoth•se dÕune qualitŽ ovocytaire et embryonnaire moindre 

chez les patientes atteintes de cette maladie (4). La prise en charge de leur infertilitŽ reste 

alors complexe. 

 

Afin dÕamŽliorer les chances de rŽussite en Assistance MŽdicale ˆ la ProcrŽation (AMP), de 

nombreuses Žtudes ont ŽtŽ conduites ˆ la recherche de nouveaux biomarqueurs non-invasifs, 

prŽdictifs de la qualitŽ ovocytaire ou embryonnaire, du potentiel implantatoire, ou des taux de 

grossesses. LÕŽtude des seuls crit•res morphologiques semble en effet montrer ses limites, 

indiquant la nŽcessitŽ de trouver des marqueurs complŽmentaires de viabilitŽ et de qualitŽ des 

ovocytes et des embryons. 

Alors que certains auteurs sÕintŽressent aux marqueurs embryonnaires (5), lÕŽtude du 

microenvironnement ovocytaire prend une place grandissante. LÕenvironnement folliculaire 

influence fortement la capacitŽ dŽveloppementale de lÕovocyte (6). La qualitŽ des ovocytes 

joue ensuite un r™le clŽ dans le dŽveloppement embryonnaire prŽcoce ; et de leur compŽtence 

dŽpendent de nombreux processus qui se dŽroulent pendant toute l'ovogen•se. Ces Žtapes 

finales de maturation ovocytaire semblent •tre d'une importance capitale (7). Certains auteurs 

ont ŽvaluŽ le profil transcriptomique des cellules du cumulus (8), et de nombreux 

biomarqueurs dÕintŽr•t sont ŽtudiŽs dans le liquide folliculaire (9,10), composant essentiel du 

microenvironnement ovocytaire. Les techniques innovantes, comme les techniques dites 

Ç omics È (gŽnomique, transcriptomique, mŽtabolomique, protŽomique), sont tr•s utilisŽes 

dans cet objectif (11,12). 
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Scalici et al. (2014) (13) ont quantifiŽ pour la premi•re fois le taux dÕADN libre dans le 

liquide folliculaire (LF). Il sÕagit de petits fragments dÕADN double-brin de longueur 

variable, facilement quantifiables dans le sang mais aussi dans dÕautres liquides biologiques 

(14), issus dÕŽv•nements inflammatoires, apoptotiques ou nŽcrotiques, et libŽrŽs soit par 

relargage passif lors de la destruction des cellules, soit par sŽcrŽtion cellulaire active en 

contexte pathologique (15). 

La place de lÕADN libre comme marqueur de lÕindividualisation de la prise en charge en santŽ 

humaine nÕest plus ˆ dŽmontrer. Ainsi, en oncologie, lÕADN libre circulant est utilisŽ comme 

marqueur diagnostique, pronostique et de suivi des pathologies cancŽreuses, y compris des 

tumeurs de lÕovaire (16). Il a largement contribuŽ ˆ comprendre des mŽcanismes molŽculaires 

tumoraux et devient une source dÕinformation prŽcise permettant une prise en charge ciblŽe et 

adaptŽe pour chaque patient (17). Il est Žgalement dŽjˆ appliquŽ dans le domaine de la 

gynŽcologie-obstŽtrique pour la recherche et le dŽpistage de certaines pathologies liŽes ˆ la 

grossesse mais aussi dÕanomalies fÏtales (18). 

 

En reproduction humaine, lÕADN libre a dŽjˆ ŽtŽ quantifiŽ dans le plasma, le milieu de culture 

embryonnaire, et le liquide folliculaire. Initialement ŽtudiŽ dans le plasma, il a ŽtŽ montrŽ que 

des taux dÕADN libre ŽlevŽs Žtaient associŽs ˆ un faible taux de grossesse apr•s FIV (19). 

Une Žtude a montrŽ une association significative entre des taux ŽlevŽs dÕADN mitochondrial 

dans le milieu de culture embryonnaire et une diminution de la qualitŽ embryonnaire (20). Les 

Žtudes de Scalici et al. (13) et de Traver et al. (21) ont dŽmontrŽ que les taux ŽlevŽs dÕADN 

libre intra-folliculaires Žtaient significativement associŽs ˆ une mauvaise qualitŽ 

embryonnaire ˆ J2/J3. La quantitŽ dÕADN libre prŽsente dans le microenvironnement 

ovocytaire pourrait donc avoir un effet nŽfaste sur le dŽveloppement embryonnaire prŽcoce. 

LÕADN libre a Žgalement ŽtŽ ŽvaluŽ comme un bon marqueur prŽdictif de la survenue de la 

grossesse (21). 

 

Il a enfin ŽtŽ montrŽ que les taux dÕADN libre intra-folliculaires Žtaient significativement plus 

ŽlevŽs chez les patientes avec SOPK par rapport aux patientes ayant une rŽserve ovarienne 

normale (21). LÕobjectif de notre Žtude est de dŽterminer si le dosage de lÕADN libre intra-

folliculaire peut •tre utilisŽ comme biomarqueur non invasif prŽdictif de la qualitŽ 

embryonnaire chez les patientes prŽsentant un SOPK. Il  pourrait ainsi ̂ la fois amŽliorer la 

comprŽhension de la physiopathologie de ce syndrome et constituer une nouvelle approche 

afin dÕoptimiser la prise en charge en AMP des patientes qui en sont atteintes.  
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I. ! LE SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES  
 

 

1.! DŽfinition 
 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) a ŽtŽ dŽcrit pour la premi•re fois en 1935 par 

Stein et Leventhal (1). En 1990, une confŽrence dÕexperts sponsorisŽe par le NIH (National 

Institute of Health) sÕest rŽunie, et les participants se sont accordŽs sur les crit•res suivants par 

ordre dÕimportance : (I) HyperandrogŽnie et/ou hyperandrogŽnŽmie, (II) dysovulation, (III) 

exclusion des autres pathologies engendrant ces sympt™mes. Cependant lÕaspect 

Žchographique des ovaires nÕŽtait pas pris en compte. La dŽfinition du syndrome a ainsi 

ŽvoluŽ au cours du temps (Tableau 1). 

 

La dŽfinition qui reste encore dÕactualitŽ de nos jours a ŽtŽ Žtablie en 2003 lors de la 

confŽrence de Rotterdam. Ainsi selon le consensus de 2003 (22), rŽaffirmŽ en 2012 par le 

rapport du NIH (23), le SOPK se dŽfinit comme lÕassociation dÕau moins deux des trois 

crit•res suivants : oligo-anovulation, signes cliniques (hirsutisme, acnŽ, alopŽcieÉ)  et/ou 

biologiques (ŽlŽvation du taux de testostŽrone ou dÕandrost•nedione) dÕhyperandrogŽnie, et 

prŽsence dÕovaires polykystiques ˆ lÕŽchographie, apr•s exclusion des autres pathologies 

engendrant ces sympt™mes (maladie de Cushing, bloc en 21-hydroxylase, hyperprolactinŽmie, 

tumeur endocrinienne sŽcrŽtanteÉ). 
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LÕovaire polykystique Žchographique se dŽfinit par la prŽsence soit dÕau moins 12 follicules 

de 2 ˆ 9 mm de diam•tre sur au moins un ovaire, soit dÕune augmentation du volume ovarien 

supŽrieur ˆ 10cm" (Figure 1).  

 

Chez une femme en ‰ge de procrŽer, le SOPK peut •tre ou non associŽ ˆ des ovaires 

polykystiques Žchographiques, ˆ un trouble de lÕovulation, ˆ une hyperandrogŽnie, ˆ un 

surpoids ou une obŽsitŽ, ˆ une insulino-rŽsistance (qui peut se manifester au niveau cutanŽ par 

un acanthosis nigricans), ˆ un diab•te de type 2, ˆ des dyslipidŽmies, ˆ une hypertension 

artŽrielle, ˆ un syndrome mŽtaboliqueÉ(24). LÕhirsutisme est ŽvaluŽ en pratique clinique 

selon le score modifiŽ de Ferriman et Gallwey. 

 Le SOPK est la cause la plus frŽquente de  dysovulation, puisquÕil touche 5 ˆ 10% des 

femmes en ‰ge de procrŽer (25), et quÕil est responsable dÕinfertilitŽ par anovulation dans 20 ˆ 

74% des cas (26Ð28).  

LÕinsulinorŽsistance semble jouer un r™le pronostic essentiel chez ces patientes, ˆ la fois sur le 

risque cardiovasculaire (29), mais aussi possiblement sur la qualitŽ ovocytaire et 
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lÕimplantation embryonnaire, pouvant potentiellement compromettre la fertilitŽ (30). Il sÕagit 

donc dÕun biais de confusion potentiel dans lÕŽtude de la reproduction des patientes porteuses 

du SOPK. En outre, la variabilitŽ des autres facteurs dÕinfertilitŽ rend plus difficile 

lÕŽvaluation objective de lÕimpact du SOPK lui-m•me sur la qualitŽ ovocytaire et 

embryonnaire. 

Le pronostic du syndrome est ainsi liŽ ˆ la fois ˆ son impact sur les fonctions reproductrices et 

mŽtaboliques et ˆ ses complications, telles que le diab•te de type 2, les maladies 

cardiovasculaires, les risques obstŽtricaux, ainsi que certaines tumeurs gynŽcologiques. 
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2.! PhŽnotypes du SOPK 
 

A partir des crit•res de Rotterdam, diffŽrents phŽnotypes du syndrome ont ŽtŽ dŽfinis 

(Tableau 2), dont certains sont controversŽs comme le phŽnotype D. Le A est considŽrŽ 

comme Žtant le plus sŽv•re (Figure 2). 
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La dŽfinition du syndrome reste ˆ lÕheure actuelle imparfaite et certains auteurs demandent sa 

rŽvision (31). Ils souhaitent ainsi lÕintŽgration de nouveaux crit•res tels que le dosage de 

lÕhormone anti-mŸllerienne (AMH), mais Žgalement la modification de la dŽfinition 

Žchographique des ovaires polykystiques en raison des avancŽes technologiques dans ce 

domaine (32). 
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3.! Physiopathologie 
 

La physiopathologie du SOPK est complexe et multifactorielle et reste ˆ lÕheure actuelle 

incompl•tement connue (Figure 3). Elle provient probablement dÕune association de facteurs 

gŽnŽtiques mais aussi de facteurs environnementaux (33). La frŽquence du syndrome semble 

en effet accrue parmi les membres dÕune m•me famille en comparaison avec la population 

gŽnŽrale ; un regroupement des cas est constatŽ (34). De nombreux g•nes candidats impliquŽs 

dans le dŽveloppement folliculaire ovarien, la stŽro•dogen•se ou encore le mŽtabolisme de 

lÕinsuline ont ŽtŽ ŽtudiŽs (35). 
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LÕanovulation est un ŽlŽment central de la physiopathologie. La concentration sŽrique de la 

LH (Luteinizing Hormone) est frŽquemment ŽlevŽe chez ces patientes, avec une frŽquence 

accrue des pulses de cette hormone (36). Cette sŽcrŽtion semble liŽe ˆ une augmentation de la 

frŽquence de la sŽcrŽtion de la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone). En parall•le, la 

sŽcrŽtion de FSH (Follicle-Stimulating Hormone) est insuffisante, et le ratio LH/FSH est 

augmentŽ. La LH stimule les cellules de la th•que ce qui induit une production accrue 

dÕandrog•nes ; ceux-ci sont ensuite convertis en estrog•nes dans les cellules de la granulosa 

par lÕaromatase sous lÕinfluence de la FSH (2). 

LÕinsulino-rŽsistance m•ne, chez ces patientes, ˆ une hyperinsulinŽmie, entrainant 

secondairement une diminution du taux de SHBG (Sex Hormon Binding Globuline), protŽine 

de liaison des androg•nes, et une hyperandrogŽnŽmie (37). LÕinsuline en exc•s joue 

Žgalement un r™le sur lÕovaire via son propre rŽcepteur ou via le rŽcepteur ˆ lÕIGF-1 et sur les 

cellules de la th•que et accentue ainsi la production dÕandrog•nes sous lÕinfluence de la LH. 

LÕhyperinsulinisme a ainsi un effet dÕamplification du phŽnotype du syndrome. 

 

Les ovaires avec aspect polykystique prŽsentent de nombreux petits follicules prŽ-antraux 

(38). Les androg•nes intra-ovariens sont responsables dÕun exc•s de follicules en croissance, 

avec en parall•le un dŽfaut de sŽlection du follicule dominant appelŽ Ç follicular arrest È liŽ ˆ 

une insuffisance relative de la FSH face ˆ lÕexc•s de follicules. La sŽcrŽtion dÕAMH par ces 

follicules est donc accrue, responsable dÕun effet anti-aromatase en conflit avec la FSH. 

LÕapoptose est Žgalement diminuŽe. On observe ainsi chez ces patientes une anomalie de la 

maturation folliculaire ainsi quÕune atrŽsie folliculaire accrue. Ces phŽnom•nes sont 

responsables des troubles de lÕovulation constatŽs dans le SOPK. 

 

 

4.! QualitŽ ovocytaire et embryonnaire chez les patientes avec SOPK 
 

Devant les difficultŽs de stimulation engendrŽes par le SOPK, et observant certaines 

anomalies ovocytaires, certains auteurs ont Žmis lÕhypoth•se dÕune qualitŽ ovocytaire et 

embryonnaire moindre chez les patientes atteintes de cette maladie (4). De nombreuses 

approches peuvent •tre envisagŽes afin dÕexpliquer cela (39). 

Cependant, peu dÕŽtudes ont comparŽ la qualitŽ ovocytaire et embryonnaire dans cette 

population de patientes par rapport ˆ des tŽmoins : la mŽta-analyse de Heijnen (2006), et 
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quelques travaux publiŽs depuis, permettent de dŽgager certaines conclusions. Elles sont 

synthŽtisŽes dans les Tableaux 3, 4 et 5. Pour toutes ces Žtudes, aucune diffŽrence 

significative sur lÕ‰ge des populations comparŽes nÕa ŽtŽ constatŽe. 
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Nous pouvons noter la grande hŽtŽrogŽnŽitŽ des populations ŽtudiŽes, tant par les effectifs que 

par les crit•res dÕinclusion.  

Un nombre d'ovocytes recueillis plus important par ponction chez les patientes atteintes du 

SOPK fait consensus chez la plupart des auteurs (40Ð47) (Tableau 3). De la m•me mani•re, le 
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nombre moyen dÕovocytes matures en mŽtaphase II est Žgalement supŽrieur chez les patientes 

des groupes avec SOPK ou OPK (ovaires polykystiques) seuls, certainement du fait dÕun 

nombre total plus ŽlevŽ dÕovocytes recueillis dans ces populations. 

Les patientes porteuses du SOPK pourraient avoir un moindre taux de maturitŽ ovocytaire 

mais cela reste controversŽ : certains auteurs retrouvent un taux infŽrieur chez ces patientes 

(41,46), tandis que dÕautres Žtudes retrouvent un taux de maturitŽ ovocytaire similaire voire 

supŽrieur (40,42,43,45,47). 

Les rŽsultats en termes de taux de fŽcondation sont Žgalement tr•s diffŽrents : Plachot et al. et 

Heijnen et al. retrouvent des taux de fŽcondation infŽrieurs chez les patientes avec SOPK 

(4,41) bien quÕHeijnen et al. aient montrŽ un nombre dÕovocytes fŽcondŽs similaire (4). 

Cependant, le plus souvent, le taux de fŽcondation observŽ est identique dans les populations 

SOPK et tŽmoins (40,43Ð45,47), voire m•me supŽrieur chez les patientes SOPK (42).  

 

Ludwig et al. ne montrent pas de diffŽrence significative concernant le nombre dÕovocytes en 

mŽtaphase II et le taux de fŽcondation en ICSI entre les groupes SOPK et tŽmoins. Ils 

montrent cependant un taux plus ŽlevŽ de fausses couches en FIV dans le groupe SOPK, et 

Žvoquent la possibilitŽ dÕune influence nŽgative de facteurs cytoplasmiques sur le 

dŽveloppement embryonnaire en lÕabsence dÕarguments pour une cause nuclŽaire (45).  

 

LÕhŽtŽrogŽnŽitŽ des indications dÕICSI expliquerait lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ des rŽsultats de la 

littŽrature concernant le taux de fŽcondation. LÕICSI nÕest pas recommandŽe de mani•re 

systŽmatique dans les cas de SOPK, quand une fŽcondation in vitro est nŽcessaire. Cependant 

certaines Žtudes tendent ˆ observer dans cette population un taux de fŽcondation supŽrieur en 

ICSI par rapport ˆ la technique de FIV classique. Hwang et al. (48)  a par exemple fait cette 

observation au cours de son Žtude, et ŽvoquŽ la possibilitŽ dÕune anomalie de la zone 

pellucide qui pourrait expliquer le taux ŽlevŽ dÕŽchec de fŽcondation lors des FIV classiques 

chez les patientes porteuses du SOPK, anomalie qui serait court-circuitŽe par lÕutilisation de 

la micro-injection.  

 

Une Žtude rŽcente sÕest intŽressŽe aux diffŽrences en termes de qualitŽ ovocytaire entre 

patientes avec ovaires polykystiques (OPK seuls ou SOPK) et patientes tŽmoins en ICSI (47). 

Les rŽsultats de ce travail montrent une qualitŽ ovocytaire Žquivalente entre les cohortes 

dÕovocytes matures des deux groupes, basŽe sur lÕŽtude dŽtaillŽe des anomalies 

extracytoplasmiques (forme des ovocytes, fragmentation du globule polaire, anomalie de la 
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zone pellucide, espace pŽri-vitellin Žlargi ou prŽsentant des dŽbris), et intracytoplasmiques 

(prŽsence de vacuoles, granulositŽ). Les patientes avec ovaires polykystiques ne semblent 

donc pas prŽsenter une morphologie ovocytaire altŽrŽe. 

 

La morphologie embryonnaire 

 

Concernant la morphologie embryonnaire, il est Žtonnant de constater que la plupart des 

Žtudes semblent montrer une qualitŽ similaire voire supŽrieure chez les patientes avec SOPK 

par rapport aux tŽmoins (41Ð43,45,46), avec une proportion plus ŽlevŽe dÕembryons de grade 

1 observŽe par ces auteurs (Tableau 4). Heijnen et al. ont montrŽ que le taux dÕembryon 

transfŽrŽ par ovocyte prŽlevŽ nÕŽtait pas significativement diffŽrent (4). Le m•me constat a ŽtŽ 

fait plus rŽcemment pour le nombre dÕembryons transfŽrŽs par plusieurs auteurs (40Ð43,47). 
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Les divergences observŽes sur certains param•tres peuvent sÕexpliquer par une grande 

hŽtŽrogŽnŽitŽ des Žtudes concernant en particulier les crit•res dÕinclusion des patientes, 

lÕindication de prise en charge, la technique de mise en fŽcondation utilisŽe, les crit•res 

dÕobservation et dÕŽvaluation de la qualitŽ ovocytaire et embryonnaire avec la description des 

stades, ainsi que la stratŽgie de transfert choisie. La morphologie des ovocytes avant mise en 

fŽcondation est Žgalement peu comparŽe dans les diffŽrentes Žtudes prŽsentŽes.  

 

RŽsultats des tentatives 

 

La majoritŽ des Žtudes publiŽes retrouve des taux de grossesses et de naissances comparables 

chez les patientes avec SOPK par rapport ˆ des tŽmoins, voire supŽrieurs pour certains auteurs 

(44). 

 Ce consensus semble ŽtayŽ par la mŽta-analyse de Heijnen et al. (2006), qui a inclus 

diffŽrentes Žtudes comparant les rŽsultats obtenus apr•s FIV chez 458 patientes avec SOPK, 

comparŽes ˆ 694 patientes contr™le (4).  

Leurs conclusions ne montrent pas de diffŽrence significative sur les taux de grossesse 

clinique par cycle, par ponction ovocytaire et par embryon transfŽrŽ, de m•me que sur le 

nombre de naissances vivantes par cycle entamŽ. 

Ces rŽsultats semblent •tre confirmŽs par les autres Žtudes ayant comparŽ les rŽsultats en FIV 

chez les patientes avec et sans SOPK (Tableau 5). 

 

Cette mŽta-analyse nÕa en revanche pas inclus dÕŽtudes ayant comparŽ les rŽsultats en ICSI. 

Le choix de la technique utilisŽe semble pourtant bien avoir un impact sur les rŽsultats 

obtenus, plusieurs auteurs ayant constatŽ des taux de fŽcondation infŽrieurs en FIV classique 

par rapport ˆ lÕICSI (43). 

LÕanalyse des issues des tentatives de FIV est difficile en raison des nombreuses co-

morbiditŽs (hyper-androgŽnie, obŽsitŽ, diab•te, hyperplasie endomŽtrialeÉ) qui peuvent 

sÕassocier ˆ ce syndrome et modifier par eux-m•mes les rŽsultats en FIV. Ainsi, une large 

Žtude vient de confirmer la relation proportionnelle nŽfaste entre lÕaugmentation de lÕindice 

de masse corporelle et lÕŽchec en FIV, que les patientes soient porteuses du SOPK ou non 

(49). Selon le degrŽ dÕobŽsitŽ des patientes incluses dans le groupe SOPK des Žtudes, le 

pronostic des rŽsultats en FIV peut donc varier. 
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Enfin, de rares Žtudes se sont intŽressŽes plus particuli•rement ˆ la qualitŽ ovocytaire et 

embryonnaire en cas de syndrome dÕhyperstimulation ovarienne (HSO), complication 

frŽquente lors de la prise en charge de ces patientes en fŽcondation in vitro. LÕune a montrŽ 

une diminution significative du taux dÕovocytes matures et du taux de fŽcondation dans le 

groupe avec HSO, imputable ˆ la proportion ŽlevŽe de SOPK dans ce groupe, mais sans 

altŽration de la qualitŽ des embryons transfŽrŽs ni des taux de grossesse (50). 

LÕŽtude de F‡bregues et al., en revanche, montre des taux de fŽcondation similaires entre les 

deux groupes et ne montre pas de diffŽrence en termes de qualitŽ ovocytaire et embryonnaire, 

y compris chez les patientes avec SOPK (51).  

 

Au regard de lÕensemble de ces Žtudes, il est tr•s difficile de conclure ˆ une diffŽrence de 

qualitŽ ovocytaire et embryonnaire entre les patientes avec SOPK et les groupes de patientes 
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contr™le, que ce soit en termes de morphologie, de cinŽtique ou de chance de succ•s, comme 

cela avait ŽtŽ dŽcrit prŽcŽdemment par Heijnen et al. (4). 

NŽanmoins, le nombre ŽlevŽ dÕovocytes recueillis dans cette population lors de la prise en 

charge en AMP nous am•ne ˆ rechercher les meilleurs crit•res de sŽlection possible des 

embryons ˆ transfŽrer. En effet, face ˆ des cohortes embryonnaires parfois consŽquentes, 

lÕamŽlioration de cette sŽlection pourrait optimiser les chances de rŽussite des tentatives pour 

ces patientes. 

 

Blastocystes 

 

Tr•s peu dÕŽtudes se sont intŽressŽes aux blastocystes, ˆ leur taux de formation et ˆ leur 

qualitŽ chez les femmes avec SOPK par rapport ˆ des tŽmoins.  

 

DÕapr•s lÕŽtude de Wissing et al. (2014a), qui avait pour but dÕŽtudier la cinŽtique des 

embryons depuis la fŽcondation jusquÕau stade blastocyste chez les patientes avec SOPK, il  

semble que seuls les embryons de patientes porteuses de SOPK avec hyper-androgŽnie aient 

un dŽveloppement prŽcoce plus long. Cela laisse planer un doute sur le fait que cette anomalie 

du dŽveloppement embryonnaire pourrait •tre due ˆ lÕhyper-androgŽnie et non au SOPK (52). 

 

Dans une autre Žtude, les auteurs ont conclu ˆ une viabilitŽ, une cinŽtique embryonnaire et un 

taux de formation des blastocystes comparables entre les embryons des patientes avec et sans 

SOPK (53). 

 

Hardy et al. ont montrŽ un taux similaire dÕembryons pouvant se dŽvelopper jusquÕau stade de 

blastocyste entre les patientes du groupe SOPK et les tŽmoins (54). Ils ont cependant observŽ 

des diffŽrences : les embryons du groupe SOPK avec anovulation prŽsentaient un taux de 

fragments plus faible et un clivage plus rapide que ceux du groupe des patientes tŽmoin, et 

avaient une cavitation plus prŽcoce et un nombre de cellules ˆ J5 supŽrieur par rapport au 

groupe tŽmoin, ce qui pourrait leur confŽrer un meilleur pronostic dÕimplantation. 

On observe dans ces Žtudes quelques diffŽrences au niveau de la cinŽtique embryonnaire entre 

les patientes avec SOPK et les patientes tŽmoins, mais aucune diffŽrence significative nÕest 

visible quant au taux et ˆ la cinŽtique de formation des blastocystes.  
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Cependant, trop peu dÕŽtudes sont disponibles ˆ lÕheure actuelle pour Žtayer de fa•on plus 

approfondie cette approche. De plus, la seule Žtude morphologique des embryons ne permet 

pas dÕaffirmer la qualitŽ des blastocystes ŽtudiŽs, bien quÕAlfarawati et al. aient dŽmontrŽ une 

association entre qualitŽ morphologique et aneuplo•die des blastocystes (55). 

 

Fausses couches 

 

La mŽta-analyse de Kollmann et al. (56) nÕa pas permis de conclure quant ˆ la prŽvention du 

risque de fausses couches apr•s FIV en contexte de SOPK, malgrŽ 40 articles analysŽs. 

LÕimputabilitŽ du SOPK dans la survenue de fausses couches est dÕailleurs discutŽe (57,58): 

Le risque de fausse couche spontanŽe apr•s FIV chez les patientes avec SOPK est 

controversŽ ; certains auteurs retrouvent un risque accru dans cette population de patientes 

(45), dÕautres non (42,43). 

Il est alors intŽressant de noter que Wang et al. (2001) ont dŽmontrŽ que ce risque de fausse 

couche apr•s AMP est significativement plus ŽlevŽ chez les patientes avec SOPK en analyse 

univariŽe, mais que ce risque devient non significatif en analyse multivariŽe apr•s ajustement 

par lÕIMC (Indice de Masse Corporelle) et le traitement utilisŽ (59), montrant ainsi le r™le de 

la forte prŽvalence de lÕobŽsitŽ dans cette population de patientes dans le taux de fausses 

couches observŽ. 
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II. ! BIOMARQUEURS EN AMP  
 

1.! Morphologie ovocytaire et embryonnaire 
 

Afin de rŽduire le risque de grossesse multiple tout en garantissant les meilleurs taux de 

succ•s possibles, le choix dÕune stratŽgie de transfert embryonnaire unique (Ç eSET È : 

elective single-embryo transfer) est de plus en plus frŽquent et nŽcessite une mŽthode fiable 

de sŽlection. Cette sŽlection embryonnaire est donc un enjeu majeur. 

 

Dans la pratique actuelle, les donnŽes morphologiques sont frŽquemment lÕunique crit•re de 

choix pour la sŽlection du ou des embryons ˆ transfŽrer ou ˆ vitrifier le cas ŽchŽant, ainsi que 

des embryons ˆ stopper, quel que soit le stade embryonnaire. LÕŽvaluation de ces crit•res 

repose sur une observation microscopique ˆ des stades prŽcis. Ces crit•res morphologiques 

Žvoluent et sÕaffinent avec le stade du dŽveloppement de lÕembryon ; ceci permet ˆ un stade 

plus tardif une analyse sŽquentielle de son Žvolution au cours du temps. Cette mŽthode 

prŽsente lÕavantage dÕ•tre simple ˆ effectuer, non-invasive, et peu cožteuse ; elle reste 

cependant ponctuelle et garde une part non nŽgligeable de subjectivitŽ et de variabilitŽ inter-

opŽrateur (60). 

 

Cette pratique a montrŽ ses limites puisque les taux actuels de succ•s en FIV restent 

insatisfaisants : 85% des embryons transfŽrŽs ne sÕimplantent pas, et seuls 20 ˆ 25% des 

tentatives de FIV aboutiront ˆ une naissance vivante (61). Ces rŽsultats laissent penser que la 

seule Žtude des crit•res morphologiques est insuffisante pour prŽdire de mani•re satisfaisante 

la viabilitŽ et lÕimplantation dÕun embryon. A lÕinverse, la pratique montre que certains 

embryons prŽsentant une mauvaise qualitŽ, selon les crit•res morphologiques Žtablis, se sont 

pourtant implantŽs et ont donnŽ lieu ˆ des grossesses puis des naissances (62). 
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Afin  dÕaffiner les crit•res de sŽlection, diffŽrentes classifications ont ŽtŽ proposŽes, propres  ̂

chaque stade de dŽveloppement : 

¥! Au stade zygote, le Ç Z-score È est basŽ sur lÕŽvaluation du nombre, de la position et de 

lÕalignement des pronuclei (63). LÕintŽr•t de ce score reste cependant tr•s controversŽ.  

¥! La prŽsence dÕun clivage prŽcoce lors de lÕobservation entre la 25•me et la 27•me heure 

post-fŽcondation (64) a ŽtŽ associŽe ˆ un meilleur potentiel implantatoire (65). 

¥! Les embryons clivŽs au stade prŽcoce de leur dŽveloppement (J2-J3) sont ŽvaluŽs selon 

une classification dŽterminant leur grade, basŽe sur le nombre et la rŽgularitŽ des 

blastom•res ainsi que la proportion de fragments (66). 

¥! Au stade de blastocyste (J5-J6), la classification de Gardner et Schoolcraft est la plus 

communŽment utilisŽe. Elle se base sur le niveau dÕexpansion du blastoc•le, ainsi que sur 

lÕaspect de la masse cellulaire interne et du trophectoderme (67). 

 

Dans lÕobjectif dÕamŽliorer nos stratŽgies de sŽlection embryonnaire, la technologie Ç time-

lapse È a connu rŽcemment un dŽveloppement important. Il sÕagit de syst•mes de monitorage 

en continu du dŽveloppement embryonnaire, permettant une Žvaluation morphocinŽtique de 

lÕembryon (61). Cette technologie est accompagnŽe par le dŽveloppement dÕalgorithmes basŽs 

sur cette Žtude morphocinŽtique afin de prŽdire le potentiel implantatoire des embryons et 

dÕaffiner ainsi leur sŽlection. Elle fait actuellement lÕobjet dÕŽtudes pour Žvaluer son impact 

sur les issues de tentatives en comparaison avec les incubateurs standard (68). 

 

Le choix du transfert de plusieurs embryons pour amŽliorer les taux de succ•s apr•s FIV est 

accompagnŽ dÕun risque accru de grossesse multiple et de complications obstŽtricales et nŽo-

natales (69). Le dŽveloppement de la stratŽgie de transfert mono-embryonnaire nŽcessite donc 

lÕamŽlioration de notre Žvaluation du potentiel implantatoire des embryons. 

 
 

2.! DŽveloppement de nouveaux biomarqueurs 
 

DiffŽrentes approches ont ŽtŽ abordŽes ˆ la recherche de nouvelles mŽthodes dÕŽvaluation des 

ovocytes et des embryons. LÕapproche par la technique du PGS (Preimplantation Genetic 

Screening) ou screening gŽnŽtique prŽ-implantatoire nÕest pour lÕheure pas autorisŽe en 

France, et constitue une mŽthode invasive puisquÕelle implique la rŽalisation dÕune biopsie de 

lÕembryon afin dÕobtenir son matŽriel gŽnŽtique (70). 
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DÕautres approches innovantes comme les techniques dites Ç omics È (gŽnomique, 

transcriptomique, mŽtabolomique, protŽomique) ont une place grandissante dans la recherche 

de nouveaux biomarqueurs non-invasifs. Elles permettent lÕŽtude de diffŽrents ŽlŽments, quÕil 

sÕagisse de fluides biologiques comme le liquide folliculaire, de tissus avec les cellules du 

cumulus ou les cellules de la granulosa, ou encore du milieu de culture embryonnaire. 

Le profil transcriptomique des cellules du cumulus a ŽtŽ ŽtudiŽ, diffŽrents g•nes ont ŽtŽ 

identifiŽs comme Žtant impliquŽs dans la compŽtence des ovocytes et des embryons et 

pourraient ainsi constituer des biomarqueurs dÕintŽr•t (8,71Ð74). 

Seli et al. ont ŽvaluŽ le profil mŽtabolomique du milieu de culture des embryons afin dÕŽtudier 

le lien entre le sŽcrŽtome de lÕembryon et sa viabilitŽ, indŽpendamment de la morphologie 

(75). 

3.! Le liquide folliculaire  
 

Le liquide folliculaire (LF) est formŽ dans les follicules antraux en croissance, et contient des 

sŽcrŽtions issues des cellules de la granulosa et de la th•que mais aussi du plasma via un 

gradient osmotique (76). 

Le liquide folliculaire est donc un fluide complexe et est un composant essentiel du micro-

environnement ovocytaire. Il permet les interactions entre lÕovocyte et les cellules 

folliculaires, et est impliquŽ dans la croissance et la maturation folliculaire ainsi que dans 

lÕacquisition de la capacitŽ dŽveloppementale de lÕovocyte (77). Il  est donc la source de 

nombreux biomarqueurs non invasifs, pouvant influer sur la qualitŽ ovocytaire et 

embryonnaire. 

 

Ambekar et al. (2015) se sont intŽressŽs au profil protŽomique du liquide folliculaire des 

patientes avec SOPK comparŽ ˆ celui de patientes tŽmoins (78). De rares auteurs avaient 

auparavant ŽtudiŽ ce profil chez les patientes avec SOPK (79,80). Ils ont ainsi dŽmontrŽ 

lÕaltŽration du profil dÕexpression de 186 protŽines chez ces patientes par rapport aux tŽmoins 

(sur- ou sous-exprimŽes), ayant des fonctions extr•mement variŽes (Figure 4). Ces protŽines 

peuvent ainsi avoir un r™le dans la structure cellulaire (membrane plasmiqueÉ) (Figure 4A) 

mais Žgalement avoir des fonctions molŽculaires (enzymes, facteurs de croissanceÉ) (Figure 

4B). La dŽrŽgulation de ces protŽines entraine lÕaltŽration de nombreux processus impliquŽs 

dans la folliculogen•se. Ces travaux permettent ainsi de mieux comprendre les mŽcanismes 

molŽculaires de la physiopathologie du syndrome.  
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DÕautres auteurs se sont Žgalement intŽressŽs au profil protŽomique et mŽtabolomique du LF 

ˆ la recherche de nouveaux biomarqueurs en AMP (6,81Ð83).  

Le liquide folliculaire a donc ŽtŽ la source de nombreuses Žtudes qui ont rapportŽ que des 

variations de concentrations de certains composants du LF pouvaient •tre reliŽes ˆ la qualitŽ 

ovocytaire et au dŽveloppement embryonnaire prŽcoce, tels que la leptine, lÕinhibine B, ou 

encore la lactoferrine (6,9,10,84Ð86).  

 

LÕenvironnement folliculaire joue un r™le essentiel dans la capacitŽ dŽveloppementale de 

lÕovocyte (6). En raison des troubles de la folliculogen•se constatŽs chez les patientes avec 

SOPK, lÕŽtude de cet environnement par la recherche de biomarqueurs dans le LF parait donc 

pertinente. Notre Žquipe a mis en Žvidence pour la premi•re fois dans le LF un biomarqueur 

dÕintŽr•t dans lÕoptimisation de la prise en charge en AMP : lÕADN libre. Ce marqueur 

sÕinscrit dans le panel des acides nuclŽiques circulants, dont lÕintŽr•t dans la prise en charge 

de lÕinfertilitŽ a ŽtŽ dŽmontrŽ (87). 
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III. ! ADN LIBRE  

 

1.! GŽnŽralitŽs 

 

LÕADN libre a ŽtŽ dŽtectŽ pour la premi•re fois dans le sang circulant par Mandel et Metais 

en 1948 (88). Il sÕagit de petits fragments dÕADN double brin, de faible poids molŽculaire, et 

de longueur variable : on trouve des fragments courts de 70 ˆ 200 paires de bases ou des 

fragments plus longs allant jusquÕˆ 21kb (89). 

LÕADN libre a ŽtŽ mis en Žvidence dans le sang mais Žgalement dans de nombreux autres 

fluides biologiques tels que lÕurine, la sueur, le liquide cŽphalo-rachidien (LCR), ou encore le 

liquide amniotique et le liquide sŽminal (90Ð94). 

Il  peut •tre issu de deux mŽcanismes diffŽrents. Il peut sÕagir premi•rement dÕun relargage 

passif dÕADN nuclŽaire ou mitochondrial lors de la destruction cellulaire par apoptose ou par 

nŽcrose (15) (Figure 5). LÕapoptose est un processus de mort cellulaire programmŽe, alors que 

la nŽcrose est le plus souvent pathologique. Les macrophages jouent un r™le essentiel dans 

lÕŽlimination des dŽbris cellulaires par phagocytose. En condition physiologique, les taux 

dÕADN libre circulant restent donc faibles (95). Apr•s ce phŽnom•ne, lÕADN libre peut 

partiellement •tre relarguŽ au sein de nuclŽosomes. Les macrophages, en cas de phagocytose 

excessive, peuvent Žliminer leur contenu ou entrer en lyse cellulaire et libŽrer ˆ leur tour 

lÕADN libre issu des cellules phagocytŽes (95). 
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Deuxi•mement, lÕADN libre peut provenir dÕun mŽcanisme de relargage actif rŽsultant dÕune 

sŽcrŽtion cellulaire spontanŽe (97). 

Ces diffŽrents mŽcanismes expliquent le constat de taux accrus dÕADN libre dans certaines 

situations physiopathologiques :  lÕ‰ge avancŽ (98), les pathologies cancŽreuses (16), les 

maladies auto-immunes telles que le lupus ŽrythŽmateux dissŽminŽ (99), la grossesse (100), 

ainsi que des situations de stress particuli•res comme le sepsis (101) ou encore le syndrome 

coronarien aigu (102). 

 

LÕADN libre a donc fait lÕobjet de nombreuses Žtudes dans le cadre de multiples pathologies 

et a pris une place grandissante en santŽ humaine. 

Il est tout particuli•rement ŽtudiŽ dans le domaine de lÕoncologie. En cas de pathologie 

cancŽreuse tumorale, deux types de mŽcanismes semblent expliquer lÕaccroissement des taux 

dÕADN libre sŽrique : une sŽcrŽtion active par les cellules tumorales elles-m•mes, mais 

Žgalement un relargage liŽ au processus apoptotique et nŽcrotique des cellules avoisinant la 

tumeur (103). 

La longueur des fragments dÕADN libre varie selon le processus qui en est ˆ lÕorigine : en cas 

dÕapoptose les fragments prŽsentent une longueur constante et de petite taille (185-200 paires 

de bases), alors quÕen cas de nŽcrose ils sont de longueur variable.  

Umetani et al. ont ainsi mis au point une mŽthode permettant de calculer lÕintŽgritŽ de lÕADN, 

dŽfinie par le ratio des fragments longs sur les fragments courts dÕADN libre dosŽ par PCR 

quantitative (qPCR). On peut ainsi connaitre lÕorigine des fragments dŽtectŽs. Le calcul de 

lÕintŽgritŽ de lÕADN libre constitue alors un biomarqueur dÕintŽr•t dans le sŽrum pour 

lÕŽvaluation de certains cancers (104).  

 

2.! Place de lÕADN libre en santŽ humaine 
 

Le dosage de lÕADN libre constitue dorŽnavant un marqueur essentiel dans le domaine de 

lÕoncologie, o• il a de multiples intŽr•ts. Le relargage dÕADN libre dans le sang circulant est 

issu ˆ la fois des cellules cancŽreuses elles-m•mes, mais Žgalement des cellules du 

microenvironnement tumoral.  

Il peut donc constituer en premier lieu un marqueur diagnostic. Une concentration en ADN 

libre dans le sŽrum des patients prŽsentant une pathologie cancŽreuse a en effet ŽtŽ dŽmontrŽe 

plus ŽlevŽe que chez les patients sains dans de nombreux types de cancers (16,105).  
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La mesure des taux dÕADN libre, la dŽtermination du type de fragments par la mesure de 

lÕindex dÕintŽgritŽ de lÕADN ainsi que la recherche dÕaltŽrations gŽnŽtiques et ŽpigŽnŽtiques 

sur ces fragments peuvent concourir au diagnostic dÕune pathologie cancŽreuse (16).  

Mais il peut Žgalement constituer un marqueur pronostic : en effet, certains travaux ont 

montrŽ que les taux dÕADN libre augmentent avec la progression de la tumeur (106), ainsi 

quÕen prŽsence de mŽtastases (107).  

Enfin, lÕADN libre peut Žgalement sÕavŽrer utile dans le suivi et lÕadaptation de la 

thŽrapeutique. La dŽcroissance des taux dÕADN libre est un indicateur utile de lÕefficacitŽ du 

traitement (108). LÕabsence dÕune diminution attendue permet donc Žgalement de supposer la 

prŽsence de cellules tumorales rŽsiduelles. 

LÕADN libre constitue dŽsormais un marqueur tr•s utile dans la prise en charge de nombreux 

cancers, ˆ toutes les Žtapes de la maladie. Les techniques actuelles permettent ainsi une prise 

en charge ciblŽe et adaptŽe ˆ chaque patient (17). 

 

LÕADN libre a Žgalement montrŽ son utilitŽ dans le domaine de la gynŽcologie et de 

lÕobstŽtrique. Il sÕagit premi•rement dÕun marqueur diagnostique et pronostique dans la prise 

en charge des tumeurs de lÕovaire et du cancer du sein (108,109).  

Au cours de la grossesse, lÕADN circulant prŽsent dans le sang maternel est constituŽ dÕun 

mŽlange dÕADN libre maternel et dÕADN libre fÏtal dÕorigine placentaire, dans des 

proportions variables selon le stade (110) (Figure 6). Il participe ainsi ˆ la dŽtection de 

pathologies obstŽtricales : en effet, des concentrations ŽlevŽes en ADN libre ont ŽtŽ associŽes 

ˆ certaines complications de la grossesse telles que la prŽ-Žclampsie ou le HELLP syndrome, 

la menace dÕaccouchement prŽmaturŽ, ou encore lÕanomalie dÕinvasion placentaire (18).  
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LÕADN libre fÏtal joue Žgalement un r™le essentiel dans la recherche dÕanomalies fÏtales 

dans le cadre du diagnostic prŽnatal non invasif. Il peut sÕagir de la recherche dÕaneuplo•die 

fÏtale pour la trisomie 13,18 et 21 ; mais aussi de certaines maladies gŽnŽtiques comme par 

exemple la thalassŽmie ou encore de la dŽtermination du sexe fÏtal pour certaines maladies 

liŽes ˆ lÕX ou transmises par le chromosome Y (18,111,112). 

Les tests basŽs sur lÕADN libre circulant dans le sang maternel bouleversent les conditions du 

dŽpistage de la trisomie 21 fÏtale, et ont fait rŽcemment lÕobjet de nouvelles 

recommandations par la Haute AutoritŽ de SantŽ en mai 2017 (113). 

  

 

3.! LÕADN libre en reproduction humaine 
 

LÕADN libre a ŽtŽ ŽtudiŽ en lien avec lÕinfertilitŽ dans diffŽrents milieux : le sang, le milieu 

de culture embryonnaire, le liquide sŽminal, et pour la premi•re fois par notre Žquipe dans le 

liquide folliculaire. La technique de calcul de lÕindex dÕintŽgritŽ de lÕADN libre appliquŽe 

dans ce milieu a permis de dŽmontrer que ce marqueur prŽsent dans lÕenvironnement 

folliculaire et donc dans lÕovaire est majoritairement dÕorigine apoptotique (13). 

 

Initialement ŽtudiŽ dans le plasma, des taux ŽlevŽs dÕADN libre ont ŽtŽ associŽs ˆ de faibles 

taux de grossesse apr•s FIV (19). 

LÕhypoth•se dÕun lien entre une augmentation du taux dÕADN libre et une anomalie de la 

rŽserve ovarienne a ŽtŽ ŽvoquŽe par Scalici et al. (2014) et Traver et al. (2014) (18,89). Cette 

hypoth•se a ŽtŽ ŽtayŽe par lÕŽtude de Traver et al. (2015) qui a retrouvŽ des taux dÕADN libre 

significativement plus ŽlevŽs chez les patientes prŽsentant une anomalie de la rŽserve 

ovarienne, quÕil sÕagisse dÕune insuffisance ovarienne prŽmaturŽe (IOP) ou dÕun SOPK, par 

rapport aux patientes normo-rŽpondeuses (21). Ce constat peut sÕexpliquer par des 

phŽnom•nes dÕatrŽsie folliculaire accrue chez ces patientes, quÕelle soit physiologique avec le 

vieillissement ovarien, ou pathologique en contexte dÕIOP, via lÕapoptose des cellules de la 

granulosa (114,115). 

 

LÕADN libre a Žgalement ŽtŽ ŽvaluŽ comme biomarqueur de la qualitŽ embryonnaire. Notre 

Žquipe a mis en Žvidence pour la premi•re fois la prŽsence dÕADN libre dans le LF de 

patientes prises en charge en FIV, par la collecte individuelle du LF de chaque follicule et la 
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mesure des taux dÕADN libre dans chacun de ces liquides (13). Ce travail a permis de 

dŽmontrer une corrŽlation significative et nŽgative entre le taux dÕADN libre intra-folliculaire 

et la taille des follicules prŽ-ovulatoires, suggŽrant des phŽnom•nes accrus dÕapoptose et de 

nŽcrose dans les follicules de plus petite taille par rapport ˆ ceux de grande taille. Cette m•me 

Žtude a Žgalement montrŽ que les taux ŽlevŽs dÕADN libre intra-folliculaire Žtaient 

significativement associŽs ˆ une mauvaise qualitŽ embryonnaire au 3•me jour de 

dŽveloppement. Le m•me constat a ŽtŽ fait dans lÕŽtude de Traver et al. (2015) (21). La 

richesse en ADN libre de lÕenvironnement ovocytaire semble donc avoir un effet nŽfaste sur 

le dŽveloppement prŽcoce de lÕembryon. Ces rŽsultats ont ŽtŽ confirmŽs par une rŽcente Žtude 

qui a montrŽ que les taux ŽlevŽs dÕADN libre intra-folliculaires Žtaient associŽs ˆ une baisse 

de la qualitŽ embryonnaire et du taux de grossesse. Dans cette Žtude, il a ŽtŽ montrŽ que des 

taux ŽlevŽs dÕADN libre Žtaient responsables dÕun stress oxydatif et dÕune apoptose accrue 

des cellules de la granulosa (116). 

Stigliani et al. (2013) ont mesurŽ lÕADN libre relarguŽ par les embryons clivŽs dans le milieu 

de culture embryonnaire. Ils ont montrŽ que des taux ŽlevŽs dÕADN mitochondrial dans ce 

milieu Žtaient significativement associŽs ˆ une mauvaise qualitŽ embryonnaire, et notamment 

ˆ une fragmentation importante des embryons ˆ J2 et ˆ J3 du dŽveloppement (20). Une autre 

Žtude a montrŽ un lien entre ces taux mesurŽs dans le milieu de culture embryonnaire ˆ J3 et 

les taux de blastulation et dÕimplantation (117). 

LÕŽtude de Czamanski-Cohen et al. (2013) a montrŽ que des taux ŽlevŽs dÕADN libre 

plasmatique mesurŽs deux semaines apr•s le transfert embryonnaire Žtaient significativement 

associŽs ˆ une diminution des taux de grossesse apr•s FIV (19). Ces rŽsultats ont ŽtŽ 

confirmŽs par Traver et al. qui ont montrŽ que la mesure du taux dÕADN libre intra-

folliculaire est un bon marqueur prŽdictif de la survenue de la grossesse (21). 

 

LÕADN libre est dŽsormais un marqueur important dans la recherche et la thŽrapeutique de 

diverses pathologies humaines. Il constitue Žgalement un biomarqueur non-invasif prometteur 

dans la prise en charge de nos patients en AMP.  
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1.! Population ŽtudiŽe 
 

Il sÕagit dÕune Žtude prospective rŽalisŽe dans le service de Biologie de la Reproduction du 

CHU de Montpellier. Au total, nous avons inclus 36 patientes prŽsentant un SOPK et ayant 

bŽnŽficiŽ dÕune prise en charge en AMP avec FŽcondation in Vitro conventionnelle (FIVc) ou 

ICSI (Intracytoplasmic sperm injection). Le diagnostic du SOPK a ŽtŽ Žtabli selon les crit•res 

de la classification de Rotterdam, correspondant ˆ lÕassociation dÕau moins deux crit•res 

parmi les trois suivants : oligo- ou anovulation ; signes cliniques (hirsutisme, acnŽ, 

alopŽcieÉ) et/ou biologiques (ŽlŽvation du taux de testostŽrone ou dÕandrost•nedione) 

dÕhyperandrogŽnie ; et prŽsence dÕovaires polykystiques ˆ lÕŽchographie ; apr•s exclusion des 

autres pathologies engendrant ces sympt™mes (maladie de Cushing, bloc en 21-hydroxylase, 

hyperprolactinŽmie, tumeur endocrinienne sŽcrŽtanteÉ). La description de la morphologie de 

lÕovaire polykystique est dŽfinie de la fa•on suivante : soit au moins 12 follicules de 2 ˆ 9 mm 

de diam•tre sur chaque ovaire, soit une augmentation du volume ovarien supŽrieur ˆ 10 cm". 

Pour des raisons organisationnelles, le recrutement sÕest dŽroulŽ sur une premi•re pŽriode du 

01/09/2014 au 31/01/2015 puis sur une seconde pŽriode du 12/05/2017 au 04/07/2017. Le 

consentement prŽalable ˆ lÕutilisation du liquide folliculaire ˆ des fins de recherche a ŽtŽ 

recueilli pour chaque patiente.  

 

 

2.! DŽroulement de la stimulation ovarienne et de la ponction ovocytaire 
 

La stimulation ovarienne a ŽtŽ rŽalisŽe dans le cadre dÕun protocole agoniste ou antagoniste. 

LÕaxe gonadotrope Žtait rŽgulŽ soit par une dŽsensibilisation ˆ lÕaide dÕun agoniste de la 

GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) (DECAPEPTYL¨, IpsenPharma, France), soit 

par blocage de lÕaxe ˆ lÕaide dÕun antagoniste de la GnRH (CETROTIDE¨, Merck Serono, 

Royaume-Uni ; ou ORGALUTRAN¨, Organon, Pays-Bas) ; suivi dÕune stimulation 

ovarienne par de la FSH (Hormone folliculo-stimulante) recombinante (r-FSH) 

(PUREGON¨, MSD, France ; GONAL F¨, Merck Serono, Royaume-Uni ; BEMFOLA¨ , 

Finox Biotech, Suisse) ou par une association de FSH et LH (Hormone lutŽinisante) dÕorigine 

urinaire (MENOPUR¨, Ferring, Suisse). Les crit•res de choix du protocole de traitement 

utilisŽ Žtaient le contexte clinique de la patiente, son ‰ge, son IMC, le rang de la tentative 

ainsi que sa rŽponse aux Žventuelles stimulations antŽrieures. 
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Le monitorage de la stimulation ovarienne consistait en un suivi Žchographique ˆ partir du 

6•me jour de stimulation par la FSH pour la mesure de la taille des follicules, associŽ ˆ un suivi 

par prises de sang pour rŽaliser les dosages hormonaux (dosages de lÕestradiol, de la LH et de 

la progestŽrone). Apr•s une durŽe de stimulation dÕune dizaine de jours, lÕovulation Žtait 

dŽclenchŽe par injection dÕhCG recombinante (250 µg, OVITRELLE¨, Merck Serono, 

Royaume-Uni) ou par la triptorŽline en protocole antagoniste. Les crit•res de dŽclenchement 

Žtaient les suivants : prŽsence dÕau moins 3 follicules "  17mm ; endom•tre dÕŽpaisseur "  

7mm ; taux dÕestradiol corrŽlŽ au nombre de follicules attendus ; ainsi quÕune 

progestŽronŽmie # 1.5ng/mL. Les patientes avec SOPK font lÕobjet dÕune attention 

particuli•re afin dÕŽvaluer et de prŽvenir le risque dÕhyperstimulation ovarienne. 36h apr•s le 

dŽclenchement avait lieu la ponction ovocytaire au bloc opŽratoire, sous anesthŽsie locale ou 

gŽnŽrale, par voie transvaginale ˆ lÕaide dÕune pompe dÕaspiration et sous contr™le 

Žchographique. LÕensemble des follicules ont ŽtŽ aspirŽs, le liquide ainsi recueilli dans des 

tubes stŽriles acheminŽs rapidement au laboratoire ˆ lÕaide dÕune mallette thermostatŽe ˆ 

37¡C. 

Les patientes ont ensuite bŽnŽficiŽ dÕun soutien de phase lutŽale par lÕadministration de 

progestŽrone par voie vaginale (UTROGESTAN¨, Besins International, France) dŽbutŽe le 

soir suivant la ponction et poursuivie jusquÕau jour du test de grossesse. 

 

3.! ProcŽdure de FIV conventionnelle ou FIV-ICSI  
 

Mise en fŽcondation 

 

Les complexes cumulo-ovocytaires (CCO) ont ŽtŽ recueillis ˆ partir du liquide folliculaire 

obtenu lors de la ponction et isolŽs.  

Dans le cadre dÕune FŽcondation in vitro conventionnelle (FIVc), les CCO recueillis ont ŽtŽ 

placŽs sŽparŽment dans des gouttes de 20µL de milieu de culture. LÕinsŽmination par les 

spermatozo•des obtenus apr•s prŽparation du sperme du conjoint a ŽtŽ faite 38h apr•s 

lÕinjection de dŽclenchement de lÕovulation. 

Dans le cas dÕune procŽdure de FIV-ICSI, les ovocytes ont ŽtŽ dŽcoronisŽs par un processus 

enzymatique ˆ lÕaide de la hyaluronidase. Apr•s dŽcoronisation, la maturitŽ ovocytaire ainsi 

que leur morphologie (aspect de la zone pellucide (ZP), de lÕespace pŽri-vitellin et du 
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cytoplasme) ont ŽtŽ observŽes avant lÕŽtape de micro-injection des ovocytes matures qui a 

lieu 39h post dŽclenchement. 

Apr•s la mise en fŽcondation, les ovocytes ont ŽtŽ mis en culture individuellement dans des 

gouttes de 20µL de milieu G-1TMPLUS (Vitrolife, Gšteborg, Su•de) sous huile ˆ lÕŽtuve ˆ 

37¡C, sous 5% O2, 6% CO2, 89% N2 et dans une atmosph•re humide. 

 

FŽcondation et culture embryonnaire J2-J3 

 

Dix-huit ˆ vingt heures apr•s la mise en fŽcondation par insŽmination ou micro-injection et 

apr•s dŽcoronisation mŽcanique dans le cas dÕune FIVc, les ovocytes ont ŽtŽ observŽs au 

microscope. La fŽcondation est alors apprŽciŽe par la prŽsence de deux pronuclei (2 PN) et de 

deux globules polaires (2 GP), signes dÕune fŽcondation proprement dite. 

Une seconde lecture entre la 25•me et la 27•me heure permet la mise en Žvidence dÕun Žventuel 

clivage prŽcoce ou dÕun effacement des PN. 

Aux 2•me et 3•me jour du dŽveloppement, la morphologie embryonnaire a ŽtŽ ŽvaluŽe selon 

diffŽrents crit•res : le nombre de blastom•res, la taille et la rŽgularitŽ des blastom•res, et le 

taux de fragmentation. La classification de BLEFCO modifiŽe (Tableau 6) a permis ˆ partir 

de ces crit•res de classer les embryons selon 4 grades (le grade 1 Žtant celui dŽcrivant les 

embryons de meilleure qualitŽ). 

Cette classification a permis de dŽterminer quels Žtaient les embryons dits top qualitŽ (soit 

grade 1 ou 2) ; ils prŽsentent un nombre de 4 ˆ 5 blastom•res ˆ J2 ou de 6 ˆ 8 blastom•res ˆ 

J3, de taille Žgale, avec un taux de fragmentation infŽrieur ˆ 25%. La majoritŽ des patientes 

ont bŽnŽficiŽ dÕun transfert au 3•me jour de dŽveloppement embryonnaire. Le transfert dÕun ou 

de deux embryons Žtait rŽalisŽ sous Žcho-guidage, ˆ lÕaide dÕun cathŽter Frydman$  Classic 

(CCD, France). 

<4-'?4*!6&4)#&,&.-72* ! b405* !
!! W! N! T! V!
%56789!:9!7;<=>56?89=!@!A/! 'B* ! 'B* ! 'B* ! C'!5D!E*! B!
%56789!:9!7;<=>56?89=!@!A0! -B2! -B2! -B2! C-!5D!E2! B!

3FGD;<8H>F!:9=!7;<=>56?89=! 3FGD;H98! 3FGD;H98! 3FGD;H98!5D!
$88FGD;H98!

3FGD;H98!5D!$88FGD;H98!

I<DJ!:9!K8<G69L><>H5L!&M)! N!+(! ++O/' ! /*B'( ! E!'( !

!"#$%"&' N' =' ^$"55-7-/",-+.' RY)<^9' C+4-7-6%J"^$"55-7-/",-+.' 4%5' /1-,H1%5' C+1>0+$+2-3&%5' %,'
6*"$&",-+.'4%'$"'3&"$-,6'%C#1@+.."-1%'Z'_E'%,'Z'_O"



 34 

Culture prolongŽe (J5-J6) 

 

Les embryons nÕayant pas ŽtŽ transfŽrŽs ˆ J3 ou dans le cas dÕun transfert prŽvu ˆ J5, sont mis 

en culture prolongŽe jusquÕau 5•me voire au 6•me jour de dŽveloppement. Ils sont alors placŽs ˆ 

partir du 3•me jour dans des gouttes individuelles de 10µL de milieu de culture G-2TMPLUS 

(Vitrolife , Gšteborg, Su•de). Les blastocystes obtenus font lÕobjet dÕune observation au 

microscope et sont ŽvaluŽs morphologiquement selon la classification de Gardner et 

Schoolcraft (Tableau 7).  

Ainsi seuls les blastocystes ayant atteint au moins le grade B3 (blastocyste en cours 

dÕexpansion) et prŽsentant un trophectoderme et une masse cellulaire interne de score A ou B 

ont pu faire lÕobjet dÕun transfert ou dÕune vitrification. Les blastocystes de qualitŽ infŽrieure 

nÕont pas ŽtŽ conservŽs. 

 

!
P8<:9!

Q8H>?89=!658RS5;5GHTD9=! !
<01-'$!52!
F,0C'&B?,*!

!! !! !

U+! A9DL9!7;<=>5VW=>9! C!*(M!:D!X5;D69!:9!
;Y9678W5L!

!! !! !

U/ ! U;<=>5VW=>9! E!*(M!:D!X5;D69!:9!
;Y9678W5L!

60CC*!
<*,,2,0-4*!
@%'*4%*!

!
Z4&)#*B'&5*4>* !

!

U0! U;<=>5VW=>9!9L!
V5D8=!:Y9JR<L=H5L!

I5><;H>F!:D!X5;D69!
:9!;Y9678W5L!

!
Q56R<V>9Z!

L56789D=9=!
V9;;D;9=!

!
%56789D=9=!

V9;;D;9=Z!
FRH>SF;HD6!V5SF=HK!!

!
!

: !
U' ! U;<=>5VW=>9!

9JR<L=F!
I5><;H>F!:D!X5;D69!
:9!;Y9678W5L![!\]!

<6HLVH9!

U*! U;<=>5VW=>9!9L!
X5H9!:YFV;5=H5L!

I5><;H>F!:D!X5;D69!
:9!;Y9678W5L![!
FX<GHL<>H5L!I^!

!
_FG?8969L>!
89G85DRF9=Z!
R;D=H9D8=!
V9;;D;9=!

!
]9D!:9!V9;;D;9=!9>!

R9D!V5SF=HX9=Z!
FRH>SF;HD6!65HL=!

8FGD;H98!

!
!

; !

U- ! U;<=>5VW=>9!FV;5=! `V;5=H5L!>5><;9! !
I8?=!R9D!:9!

V9;;D;9=!

!
I8?=!R9D!:9!

V9;;D;9=Z!;<8G9=!

!
<!

 

!"#$%"&' ` ' =' )*"$&",-+.' 4%'$"' 3&"$-,6'%C#1@+.."-1%' "&'5,"4%'#$"5,+/@5,%'5%$+.' $%5' /1-,H1%5'
C+1>0+$+2-3&%5'6,"#$-5'>"1' $"'^$"55-7-/",-+. ' 4%5'#$"5,+/@5,%5'5%$+.' a"14.%1'%,'8/0++$/1"7,'
B#?L@J'(UUUG'



 35 

RŽsultat du transfert 

 

Un dosage sŽrique quantitatif de ! -hCG a ŽtŽ rŽalisŽ pour chaque patiente ayant bŽnŽficiŽ 

dÕun transfert dÕembryon au 15•me jour suivant la ponction ovocytaire, et Žventuellement 

renouvelŽ 48h plus tard. En cas de test positif, la rŽalisation dÕune Žchographie obstŽtricale a 

permis de confirmer la grossesse clinique par la prŽsence dÕun sac gestationnel intra-utŽrin et 

dÕune activitŽ cardiaque fÏtale . 

 
 

4.! Obtention et prŽparation des Žchantillons de liquide folliculaire 
 

Apr•s en avoir isolŽ les complexes cumulo-ovocytaires, les Žchantillons de liquide folliculaire 

(LF) clairs et peu hŽmatiques obtenus pour une m•me patiente ont ŽtŽ poolŽs. 15mL de ce 

mŽlange ont ŽtŽ centrifugŽs ˆ une vitesse de 3000g durant 15 minutes. Le surnageant clair a 

alors ŽtŽ prŽlevŽ, puis filtrŽ ˆ lÕaide dÕune seringue et de filtres ayant des pores dÕun diam•tre 

de 0.22µm afin dÕen Žliminer tous les rŽsidus et dŽbris cellulaires.  Le filtrat ainsi obtenu a 

ensuite ŽtŽ aliquotŽ et congelŽ rapidement ˆ -80¡C jusquÕˆ la rŽalisation du dosage. 

 

5.! Dosage de lÕADN libre dans les Žchantillons 
 

Extraction de lÕADN libre 

 

La premi•re Žtape du dosage consiste en lÕextraction de lÕADN libre ˆ partir des Žchantillons 

de LF centrifugŽs et filtrŽs. 20µL de LF ont ŽtŽ mŽlangŽs ˆ 20µL dÕune prŽparation tamponnŽ 

contenant 25mL/L de dŽtergent Tween-20, 50mL/L de Tris 1M ˆ  pH 7.6 (50 mM dans le 

tampon final), et 200 #L/L dÕEDTA 0.5 M (1mM dans le tampon final).16#g de protŽinase K 

(QIAGEN) ont ensuite ŽtŽ ajoutŽs afin de digŽrer le mŽlange, placŽ pendant 20 minutes dans 

un bloc chauffant ̂ 50¡C. Il a ensuite ŽtŽ inactivŽ et insolubilisŽ en Žtant placŽ pendant 5 

minutes ˆ 95¡C. Cette Žtape est suivie dÕune centrifugation de 5 minutes ˆ 10000g ˆ une 

tempŽrature de 4¡C. Les tubes ont ŽtŽ mis sur glace et le surnageant, contenant les fragments 

dÕADN libre, a ŽtŽ recueilli et congelŽ ˆ -80¡C. 
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Quantification de lÕADN libre par ALU-qPCR 

 

La quantification de lÕADN libre extrait a ŽtŽ rŽalisŽe selon la mŽthode initialement dŽcrite 

par Umetani et al. (2006) (104). Il sÕagit dÕune PCR quantitative avec amplification des 

sŽquences ALU, ou ALU-qPCR, en utilisant des amorces spŽcifiques de ces sŽquences. Les 

sŽquences ALU sont de courtes sŽquences intercalŽes et rŽpŽtŽes dÕADN non-codant, tr•s 

abondantes dans le gŽnome humain. La mŽthode nŽcessite lÕutilisation dÕamorces ALU 115 

sens (5ÕCCTGAGGTCAGGAGTTCGAG-3Õ) et anti-sens (5ÕCCCGAGTAGCTG-

GGATTACA-3Õ) gŽnŽrant des amplicons de 115 paires de bases, et sÕhybridant ˆ la fois sur 

les fragments courts et longs dÕADN libre. Pour chaque Žchantillon, 2µL dÕextrait sont ajoutŽs 

au mŽlange rŽactionnel constituŽ de 2.5µM de chaque amorce ALU 115 sens et anti-sens et de 

5µL de 2X LightCycler¨480 SYBR Green I master mix (contenant lÕenzyme ADN Taq 

polymŽrase, les nuclŽotides et lÕagent intercalant fluorescent SybrGreenTM libre) (ROCHE 

Applied Science). La rŽaction de qPCR est rŽalisŽe ˆ lÕaide du dispositif LightCycler¨480 

(ROCHE Applied Science), et comprend une premi•re Žtape dÕactivation thermique de lÕADN 

polymŽrase ˆ 95¡C pendant 10 minutes, suivie de 40 cycles dÕamplification avec 

dŽnaturation, hybridation, et Žlongation. Le composŽ SYBR Green I se fixe spŽcifiquement 

sur lÕADN double-brin au cours de lÕŽtape dÕŽlongation, et Žmet alors une fluorescence verte 

dŽtectŽe et mesurŽe en temps rŽel (Figure 7). La quantitŽ dÕADN libre dans lÕŽchantillon a 

ensuite ŽtŽ dŽterminŽe ˆ lÕaide dÕune courbe dÕŽtalonnage obtenue ˆ partir dÕune gamme 

allant de 0.01pg ˆ 10ng dÕADN gŽnomique rŽalisŽe par des dilutions en cascade. Chaque 

Žchantillon a ŽtŽ analysŽ en duplicate et un contr™le nŽgatif a ŽtŽ intŽgrŽ dans chacune des 

plaques de PCR. 
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<-2&1%'V'='8/06C"'16/">-,&$",-7'4&'461+&$%C%.,'4%'$?6,&4%'
  

Ponction ovocytaire 
Patientes avec SOPK 

n = 36 
 

RŽcupŽration des 
complexes cumulo-

ovocytaires 

Liquide folliculaire 
recueilli 

7 FIVc 
29 FIV-ICSI 

MŽlange des LF clairs 
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Centrifugation 
 

Filtration du surnageant 
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ˆ  Ð 80¡C Evaluation morphologique 

des embryons 

Extraction de lÕADN libre 

Dosage de lÕADN libre par 
ALUqPCR 

Choix du (des) 
embryon(s) ˆ 

transfŽrer 

Culture prolongŽe 
± vitrification 

Obtention dÕune 
grossesse ? 
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1.! CaractŽristiques de la population 
 

Les caractŽristiques gŽnŽrales de la population ŽtudiŽe sont dŽtaillŽes dans le Tableau 8. La 

moyenne dÕ‰ge est de 32.6 ± 3.9 ans. La durŽe dÕinfertilitŽ moyenne des couples pris en 

charge Žtait de 4.2 ± 2 ans. Pour 36% des couples il sÕagissait dÕune premi•re tentative, alors 

que les 64% restant avaient dŽjˆ bŽnŽficiŽ au prŽalable dÕau moins une tentative de FIVc ou 

de FIV-ICSI.  

LÕŽtiologie de lÕinfertilitŽ Žtait dÕorigine mixte dans 55% des cas, et exclusivement fŽminine 

dans 42% des cas. LÕindice de masse corporelle des patientes (IMC) varie entre 18.0 et 37.5 

avec une moyenne de 25.2 ± 5.4 kg/m2, 47% des patientes de la population ayant un IMC 

supŽrieur ˆ 25.  

La concentration moyenne en ADN libre dans les liquides folliculaires Žtait de 8.02 ± 14.4 

ng/µL, avec une mŽdiane de 2.42 ng/µL. 

 

 

2.! DonnŽes cliniques 
 

Nous avons comparŽ les taux dÕADN libre intra-folliculaires en fonction de diffŽrents seuils 

concernant les donnŽes cliniques et biologiques. Ces rŽsultats sont dŽtaillŽs dans le Tableau 8. 

Il nÕy a pas de diffŽrence significative entre les taux dÕADN libre chez les patientes de moins 

de 36 ans (seuil fixŽ dans notre centre comme ‰ge limite pour dŽfinir la population de 

rŽfŽrence) et de plus de 36 ans (Figure 9) ; ni entre les diffŽrents groupes dŽfinis selon lÕIMC.  
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<-2&1%'U'='^+C>"1"-5+.'4%5',"&D'4PQF['$-#1%'%.'7+./,-+.'4%'$Pf2%'B>dMLVG'

 

 

De m•me, aucune diffŽrence nÕa ŽtŽ retrouvŽe selon la durŽe et lÕŽtiologie de lÕinfertilitŽ, ni 

selon le rang de la tentative ou selon sÕil sÕagissait dÕune infertilitŽ primaire ou secondaire.  

Pour lÕŽtude du bilan fŽminin de base fait en dŽbut de cycle, nous avons pu constater que les 

patientes pour lesquelles le ratio LH/FSH (taux de LH sur taux de FSH dosŽs ̂ J3 du cycle) 

est supŽrieur ˆ 2 ont des taux dÕADN libre intra-folliculaires significativement plus ŽlevŽs que 

les patientes pour lesquelles le ratio est infŽrieur ou Žgal ˆ 2 (Figure 10). 
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En revanche, il nÕa pas ŽtŽ mis en Žvidence de diffŽrence significative des taux dÕADN libre 

en fonction du bilan de rŽserve ovarienne, que ce soit pour la valeur de lÕAMH dont le seuil a 

ŽtŽ fixŽ ˆ 5 ou du CFA (compte des follicules antraux) avec un seuil ˆ 30 follicules antraux 

(Figure 11).  
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3.! Param•tres de la stimulation 
 

La comparaison des taux dÕADN libre en fonction des diffŽrents param•tres liŽs ˆ la 

stimulation ovarienne est prŽsentŽe dans le Tableau 9. Nous nÕavons pas constatŽ de 

diffŽrence significative de ces taux selon le type de protocole utilisŽ ni selon la durŽe de la 

stimulation ou le bilan hormonal effectuŽ au moment du dŽclenchement. 

En revanche, les taux dÕADN libre intra-folliculaire sont significativement plus ŽlevŽs chez 

les patientes ayant re•u une dose totale de gonadotrophine faible, infŽrieure ou Žgale ˆ 1500 

UI/L , comparativement aux patientes ayant re•u plus de 1500 UI/L . De m•me, on observe une 

augmentation significative de ces taux chez les patientes ayant re•u les doses initiales de 

gonadotrophines les plus faibles, infŽrieures ou Žgales ˆ 150 UI/L (Figure 12). 
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4.! RŽsultats des tentatives : ovocytes et dŽveloppement embryonnaire 
 

Le Tableau 10 prŽsente les rŽsultats du recueil ovocytaire et de la fŽcondation. En moyenne, 

12 ± 5.5 ovocytes ont ŽtŽ recueillis lors de la ponction ovarienne, et 9.1 ± 4.4 ovocytes en 

moyenne Žtaient matures au stade mŽtaphase II (MII) soit 75% des ovocytes recueillis. Les 

rŽsultats ne mettent pas en Žvidence de diffŽrence significative des taux dÕADN libre intra-

folliculaires en fonction du nombre dÕovocytes, de la maturitŽ ovocytaire, et des taux de 

fŽcondation que ce soit en FIVc ou apr•s ICSI. Le taux de clivage prŽcoce Žtait de 44%. Les 

taux dÕADN libre Žtaient significativement plus ŽlevŽs dans le LF des patientes ayant obtenu 

au moins un embryon clivŽ prŽcoce, et chez les patientes ayant un taux de clivage prŽcoce de 

plus de 50%. 
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Les caractŽristiques du dŽveloppement embryonnaire sont dŽtaillŽes dans le Tableau 11. En 

moyenne, 6.6 ± 3.9 embryons ont ŽtŽ obtenus au 2•me jour du dŽveloppement.  
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Les rŽsultats prŽsentŽs indiquent des taux dÕADN libre significativement plus ŽlevŽs chez les 

patientes ayant obtenu moins dÕembryons top qualitŽ (grade 1-2) ˆ J2 (p= 0.04). En revanche, 

cette diffŽrence devient non significative lorsque lÕon compare le taux dÕembryons grade 1-2 

par rapport au nombre total dÕembryons ˆ J2 (p= 0.1). Il nÕa pas ŽtŽ mis en Žvidence de 

diffŽrence des taux dÕADN libre selon la qualitŽ embryonnaire ˆ J3 ni selon le nombre de 

blastocystes obtenus ou le taux de blastulation. De m•me il nÕa pas ŽtŽ observŽ de lien avec le 

nombre dÕembryons utiles, dŽfini par le nombre total dÕembryons ayant ŽtŽ transfŽrŽs ou 

vitrifiŽs au sein dÕune m•me cohorte ; ni avec le taux dÕembryons utiles calculŽ par rapport au 

nombre total dÕembryons de la cohorte. 

 

5.! ProbabilitŽ dÕobtention dÕune grossesse 
 
Il nÕa pas ŽtŽ dŽmontrŽ de diffŽrence significative des taux dÕADN libre en fonction de 

lÕobtention dÕune grossesse clinique (p = 0.15). 

 

La rŽalisation dÕune analyse multivariŽe intŽgrant le taux dÕADN libre, le ratio du taux de 

LH/FSH, la dose totale de gonadotrophines ainsi que le nombre dÕembryons de grade 1-2 ˆ J2 

nÕa pas permis de mettre en Žvidence une variable permettant de prŽdire la survenue dÕune 

grossesse. 

 

Afin de comparer les param•tres des patientes ayant des taux bas et des taux ŽlevŽs dÕADN 

libre intra-folliculaire, nous avons Žtabli un seuil ˆ partir de la construction dÕune courbe ROC 

en analyse univariŽe (Figure 13). LÕaire sous courbe (AUC = Area Under Curve) reprŽsentant 

le potentiel prŽdictif du taux dÕADN libre sur lÕobtention dÕune grossesse clinique Žtait de 

0.675 avec une sensibilitŽ de 68.75% et une spŽcificitŽ de 40%. Le seuil ainsi Žtabli est de  

4.3950 ng/µL. 
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6.! Evaluation des diffŽrents param•tres selon le seuil dÕADN libre 
dŽterminŽ 

 

Gr‰ce au seuil dÕADN libre dŽterminŽ ˆ lÕaide de la courbe ROC, nous avons pu comparer 

diffŽrents param•tres en fonction du taux dÕADN libre intra-folliculaire divisŽ en deux 

groupes de patientes ayant des valeurs basses (infŽrieures au seuil de 4.395ng/µL) ou des 

valeurs hautes (supŽrieures au seuil de 4.395 ng/µL). 

Ces rŽsultats sont prŽsentŽs dans le Tableau 12. Il nÕa pas ŽtŽ mis en Žvidence de diffŽrence 

significative du bilan de rŽserve ovarienne (AMH, CFA) entre les deux groupes. Les rŽsultats 

montrent que les patientes ayant des valeurs dÕADN libre intra-folliculaire ŽlevŽes ont re•u 

une dose totale de gonadotrophines significativement plus faible que les patientes ayant des 

valeurs basses dÕADN libre. En revanche aucune diffŽrence nÕa ŽtŽ dŽmontrŽe concernant le 

nombre dÕovocytes, le taux de maturitŽ ovocytaire, le taux de fŽcondation en ICSI, le nombre 

de clivŽs prŽcoces et dÕembryons obtenus, la qualitŽ embryonnaire, la formation des 

blastocystes et le taux dÕembryons utiles. Il en est de m•me pour le taux de grossesse clinique 

par transfert. 

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

Se
ns

ib
ili

tŽ

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - SpŽcificitŽ

Courbe ROC pour M od• le
Area Under the Curve = 0.6750



 49 

 

d04-0F,*!
:=E!,-F4*!AC*2-,!
e!VMT[S!%.If\D!

%!
A'&'0,!
eTYD!

6$5-0%*!ghW/hTi ! >'

:63!A%.I>\D !
C!=9DH;! // ! -c1!d'c//e1c*1f!

(c.!%, !
g!=9DH;! +' ! .c'0!d*c2+e2c2/f!

<c: !
C!=9DH;! // ! /'!d/(e'(f !

(c-0!%,!
g!=9DH;! +' ! 0(!d//e0*f !

=&C*!'&'0,*!
.&%05&'4&)#-%*C!Al@I\D!

C!=9DH;! // ! +2((!d+*+/e/(/*f !
OMOW!

g!=9DH;! +' ! +*((!d+((2e+-/*f !

=24$*!C'->2,0'-&%!AmD!
C!=9DH;! // ! +(!d1e++f!

(c--!%, !
g!=9DH;! +' ! +(!d1e+/f!

KN!02!5$B,*%B#*>*%'!
A).I>\D !

C!=9DH;! // ! +.+-!d+0+.e//'1f !
(c'-!%, !

g!=9DH;! +' ! //0/!d+0.+e0(*-f !

E&>F4*!5G&1&B('*C!
C!=9DH;! // ! +0!d+(e+*f!

(c*2!%,!
g!=9DH;! +' ! +/!d.e+2f!

Z02J!5G&1&B('*C!>0'24*C!
A@<L@D!

C!=9DH;! +* ! (c.*!d(c*e(c1*f!
(c20!%,!

g!=9DH;! +0! (c.1!d(c.+e(c20f!

Z02J!5*!`$B&%50'-&%!A@<L@D!
C!=9DH;! +* ! (c-.!d(c*'e(c2.f !

(c'0!%, !
g!=9DH;! +0! (c.1!d(c-+e(c21f!

<,-1$C!)4$B&B*C!
C!=9DH;! /+ ! +c*!d(e'c*f!

(c0!%,!
g!=9DH;! +' ! /!d+e'f !

E&>F4*!5G*>F4(&%C!kN!
C!=9DH;! /+ ! .!d'e1c*f!

(c-/!%, !
g!=9DH;! +' ! 2!d'o++f!

E&>F4*!5G*>F4(&%C!.405*!
W/N!^!kN!

C!=9DH;! /+ ! /!d(c*e0c*f!
(c+-!%,!

g!=9DH;! +' ! '!d/e-f !
E&>F4*!>&(*%!5*!

F,0C'&>?4*C!)04!*>F4(&%!^!
kT!

C!=9DH;! /( ! .c1!d-c2e2c-f!
(c/-!%, !

g!=9DH;! +' ! 2c*!d.e1c-f!

K>F4(&%C!kT!01*B!n!NSH!5*!
`40.>*%'C !

C!=9DH;! /( ! *!d/e2f!
(c'0!%, !

g!=9DH;! +' ! .!d'e+(f !

E&>F4*!5*!F,0C'&B(C'*C!
C!=9DH;! +2! /!d(e0f!

(c..!%, !
g!=9DH;! 1! (c*!d(e'f !

;,0C'&B(C'*CI*>F4(&%C!
>-C!*%!<"!

C!=9DH;! +- ! (c'0!d(c/*e(c.*f !
(c*'!%, !

g!=9DH;! 2! (c*!d(c0+e(c.+f!

Z02J!5G*>F4(&%C!2'-,*C!
C!=9DH;! +1! (c0.!d(c/2e(c.f !

(c-!%,!
g!=9DH;! +( ! (c*!d(c00e(c-.f!

b4&CC*CC*!B,-%-72*!
C!=9DH;! +- ! AB/=RW"

(c0'!%, !
g!=9DH;! +( ! R>W"

'

!"#$%"&'(E '='/+C>"1"-5+.'4%5'>+>&$",-+.5'4%'>",-%.,%5'"*%/'*"$%&15'#"55%5'*%15&5'*"$%&15'
0"&,%5'4PQF['$-#1%'-.,1"c7+$$-/&$"-1%'

 

 
  





 51 

Nous avons notŽ dans cette Žtude une grande variabilitŽ entre les patientes, que lÕon retrouve 

frŽquemment dans les Žtudes relatives  ̂ cette population de femmes avec SOPK. Cette 

hŽtŽrogŽnŽitŽ importante peut expliquer un Žcart-type ŽlevŽ : la concentration moyenne en 

ADN libre dans les LF Žtait de 8.02 ± 14.4 ng/µL, valeur qui semble ŽlevŽe par rapport aux 

moyennes prŽcŽdemment dŽcrites dans la littŽrature (13,21,116). La mŽdiane Žtait de 2.42 

ng/µL. Cette diffŽrence avec les Žtudes prŽcŽdentes peut •tre expliquŽe en partie par la 

diffŽrence de kit dÕextraction utilisŽ lors de nos dosages. Cependant, Traver et al. (2015) ont 

montrŽ des taux dÕADN libre significativement plus ŽlevŽs en cas dÕanomalie de la rŽserve 

ovarienne (SOPK ou IOP) comparativement aux patientes normo-rŽpondeuses (21). 

 

 LÕŽtude du bilan de rŽserve ovarienne est donc particuli•rement intŽressante dans la 

population des patientes avec SOPK. Le CFA fait partie des crit•res de Rotterdam dŽfinissant 

le syndrome, mais plusieurs auteurs souhaitent voir revus ces crit•res. En effet, lÕamŽlioration 

des techniques Žchographiques affinant et augmentant ainsi le compte des follicules antraux et 

la place dŽsormais incontournable de lÕAMH comme marqueur de la rŽserve ovarienne 

m•nent ces auteurs ˆ proposer de nouveaux crit•res de dŽfinition de lÕovaire polykystique 

morphologique (31,118). Certains travaux ont proposŽ un seuil ˆ 5 ng/mL pour son 

intŽgration dans la dŽfinition (32), seuil que nous avons choisi pour cette variable dans notre 

Žtude.  Un avis de la HAS (Haute AutoritŽ de SantŽ) sur lÕŽvaluation de la pertinence du 

dosage de lÕAMH en vue de son inscription ˆ la Nomenclature des Actes de Biologie 

MŽdicale a ŽtŽ rendu en juillet 2017 (119). Cet avis nÕa cependant pas validŽ de valeur seuil 

dÕAMH pour caractŽriser les ovaires polykystiques morphologiques dans le cadre du 

diagnostic du SOPK, montrant la complexitŽ dÕŽtablir des consensus pour cette pathologie.  

 

Le dosage de lÕADN libre pourrait prŽsenter un intŽr•t pour affiner le diagnostic, par exemple 

en cas de discordance dans le bilan de rŽserve ovarienne entre le CFA et le taux dÕAMH. Ce 

marqueur pourrait alors complŽter le panel des ŽlŽments concourant au diagnostic du SOPK et 

aider ˆ nuancer les diffŽrents phŽnotypes du syndrome dŽjˆ dŽcrits (31). 

 

Pour Žtudier le lien entre lÕADN libre intra-folliculaire et le SOPK, nous avons choisi deux 

approches. Premi•rement, lÕŽtude de diffŽrentes variables portant sur les donnŽes cliniques, 

les param•tres de stimulation, et les crit•res de qualitŽ embryonnaire. LÕŽtude des donnŽes 

cliniques a montrŽ que les patientes ayant un ratio LH/FSH supŽrieur ˆ 2 avaient des taux 

dÕADN libre intra-folliculaires significativement plus ŽlevŽs que les patientes avec un ratio 
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infŽrieur. LÕŽlŽvation du taux de LH est tr•s frŽquente chez les patientes avec SOPK et 

impliquŽe dans sa physiopathologie. Elle est associŽe ˆ une diminution relative de la FSH et 

donc ˆ une augmentation du ratio LH/FSH, considŽrŽ comme un signe dÕappel du SOPK bien 

quÕil ne sÕagisse pas dÕun crit•re recommandŽ pour le diagnostic du syndrome (2). Cette 

diffŽrence pourrait indiquer des taux plus ŽlevŽs chez les patientes prŽsentant un syndrome 

plus marquŽ sur le plan hormonal.  

Le surpoids et lÕobŽsitŽ sont tr•s frŽquemment dŽcrits chez les patientes avec SOPK (120), 

dans notre population lÕIMC moyen Žtait en effet de 25.2 ± 5.4 kg/m2. Il nÕa cependant pas ŽtŽ 

constatŽ de diffŽrence significative des taux dÕADN libre entre les groupes dŽfinis selon 

lÕIMC. Cependant la petite taille de lÕŽtude appelle ˆ la rŽserve dans lÕinterprŽtation de ces 

rŽsultats. 

 

LÕŽtude des donnŽes de la stimulation ovarienne a montrŽ que les patientes pour lesquelles la 

dose totale de gonadotrophines utilisŽe au cours de la stimulation Žtait la plus faible (# 

1500UI/L) prŽsentaient des taux dÕADN libre intra-folliculaires significativement plus ŽlevŽs 

que les patientes ayant re•u des doses plus importantes. Ce m•me rŽsultat a ŽtŽ montrŽ 

lorsque la dose initiale de gonadotrophine Žtait la plus faible (# 150 UI/L), et il nÕa pas ŽtŽ 

mis en Žvidence de diffŽrence significative en fonction de la durŽe de stimulation. Ce constat 

semble Žtonnant : les travaux prŽcŽdents ont montrŽ des taux dÕADN libre plus ŽlevŽs chez 

les patientes ayant re•u de fortes doses au cours de la stimulation ou des stimulations de 

longue durŽe (21). De plus, les doses ŽlevŽes de gonadotrophines administrŽes entraineraient 

une augmentation de lÕapoptose des cellules du cumulus dans les follicules (121). Le choix de 

la dose de dŽpart de gonadotrophine est Žtabli en fonction du bilan de rŽserve ovarienne 

(CFA, AMH), du contexte clinique et de lÕIMC de la patiente. Les femmes avec SOPK ayant 

re•u les plus faibles doses de gonadotrophines sont donc possiblement celles ayant les plus 

fortes rŽserves ovariennes et donc un syndrome plus marquŽ. Cela pourrait expliquer les taux 

ŽlevŽs dÕADN libre constatŽs, que lÕon nÕexplique pas dans ce cas par lÕeffet de la stimulation 

hormonale. Ces rŽsultats sont cependant ˆ interprŽter avec une grande prudence en raison du 

faible nombre de patientes de notre sŽrie et de la grande hŽtŽrogŽnŽitŽ phŽnotypique entre les 

patientes avec SOPK, avec une rŽponse variable ˆ la stimulation. 

 

Concernant les premi•res Žtapes du dŽveloppement embryonnaire, les patientes ayant eu un 

nombre et un ratio de clivages prŽcoces plus important ont prŽsentŽ des taux dÕADN libre 
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plus ŽlevŽs. Ce rŽsultat semble surprenant et peu interprŽtable, et nÕa pas ŽtŽ associŽ ˆ 

dÕautres diffŽrences significatives concernant le nombre et la maturitŽ des ovocytes. LÕŽtude 

de la suite du dŽveloppement a montrŽ en revanche que les patientes ayant le moins 

dÕembryons de bonne qualitŽ (grade 1-2) ˆ J2 prŽsentaient des taux dÕADN libre 

significativement plus ŽlevŽs. Ce rŽsultat semble concordant avec les travaux prŽcŽdents 

ayant montrŽ que les taux ŽlevŽs dÕADN libre intra-folliculaires Žtaient significativement 

associŽs ˆ une mauvaise qualitŽ embryonnaire ˆ J2 et ˆ J3 (13,21). En revanche nous nÕavons 

pas retrouvŽ cette diffŽrence significative concernant le ratio des embryons grade 1-2 ˆ J2 par 

rapport au nombre total dÕembryons. 

 

Deuxi•mement, nous avons comparŽ les deux groupes de patientes discriminŽes par le seuil 

dÕADN libre Žtabli ˆ partir de la courbe ROC selon la sensibilitŽ et la spŽcificitŽ ˆ prŽdire la 

grossesse. LÕaspect de la courbe ROC ainsi que les valeurs de sensibilitŽ et de spŽcificitŽ 

appellent lˆ encore ˆ la rŽserve dans lÕinterprŽtation des rŽsultats qui en sont issus. La 

comparaison des patientes prŽsentant des valeurs hautes dÕADN libre intra-folliculaire par 

rapport ˆ celles prŽsentant des valeurs basses nÕa pas montrŽ de diffŽrence significative du 

bilan de rŽserve ovarienne (CFA, AMH), des crit•res de nombre et de maturitŽ des ovocytes, 

ni de qualitŽ embryonnaire y compris le nombre de blastocystes et le taux de blastulation. En 

revanche, la dose totale de gonadotrophines utilisŽe Žtait retrouvŽe significativement plus 

faible dans le groupe des patientes prŽsentant un taux dÕADN libre ŽlevŽ, rejoignant nos 

rŽsultats prŽcŽdents. 

 

Ces rŽsultats sont alors ˆ pondŽrer et peuvent sÕexpliquer par une population insuffisante dans 

notre Žtude, rendant difficile lÕanalyse statistique en raison de trop petits Žchantillons pour 

certaines comparaisons. Il existe Žgalement des biais, comme la prŽsence Žventuelle dÕun 

facteur masculin pouvant influer sur la fŽcondation et la qualitŽ embryonnaire. Nous nÕavons 

cependant pas constatŽ de taux dÕADN libre significativement diffŽrents entre les groupes de 

patientes prises en charge en FIVc ou en FIV-ICSI. Il existe Žgalement un biais technique 

puisque notre Žtape prŽ-analytique de pool des liquides folliculaires ne permet pas de savoir 

combien de follicules sont ŽvaluŽs lors de lÕanalyse. De plus, lÕinterprŽtation des rŽsultats au-

delˆ de J3 est ˆ relativiser en raison de la frŽquence des transferts prŽcoces ˆ J2 ou le plus 

souvent ˆ J3. Les embryons qui prŽsentent la meilleure qualitŽ ˆ ce stade sont sŽlectionnŽs 

pour le transfert et ne sont donc pas mis en culture prolongŽe. Ceux-ci ne sont donc pas 

toujours les embryons ayant la meilleure cinŽtique dÕŽvolution et les meilleures 
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caractŽristiques morphologiques de la cohorte initiale. Le recrutement effectuŽ sur deux 

pŽriodes distinctes est ˆ lÕorigine de lÕutilisation de deux kits dÕextraction diffŽrents, une 

rŽserve est donc ˆ Žmettre sur la comparaison des rŽsultats. 

Une Žtude ˆ plus large Žchelle de type cas-tŽmoins permettrait de conforter et de complŽter les 

rŽsultats obtenus. 

 

Nos rŽsultats semblent indiquer que les taux ŽlevŽs dÕADN libre constatŽs chez les patientes 

avec SOPK soient liŽs au statut de la rŽserve ovarienne et au syndrome en lui-m•me, plus ou 

moins marquŽ sur le plan clinique et biologique. Ce constat est ˆ relier ˆ la physiopathologie 

du syndrome.  

En effet, le SOPK est associŽ ˆ une anomalie de la maturation folliculaire conduisant ˆ la 

prŽsence dÕun nombre ŽlevŽ de petits follicules prŽ-antraux (38). Or les travaux de Scalici et 

al. (2014) ont dŽmontrŽ une augmentation significative des taux dÕADN libre dans les 

follicules de petite taille comparŽs aux follicules de grande taille (13). Selon cette 

observation, les patientes avec SOPK pourraient donc avoir de plus forts taux dÕADN libre 

intra-folliculaires en raison de ces nombreux petits follicules.  

Une autre Žtude a dŽmontrŽ chez le rat que des taux ŽlevŽs dÕinsuline plasmatique pouvaient 

favoriser lÕapoptose des cellules de la granulosa (122). LÕhyperinsulinŽmie, tr•s frŽquemment 

associŽe au SOPK (29), pourrait donc contribuer ˆ un accroissement des phŽnom•nes 

dÕapoptose dans les follicules. Les cellules de la granulosa pourraient dÕailleurs •tre 

impliquŽes dans la physiopathologie du syndrome, certains g•nes semblant •tre exprimŽs 

diffŽremment dans ces cellules entre des patientes avec SOPK et des patientes tŽmoins (123), 

dont celui de lÕIGF-R3 (Insuline Like Growth Factor Receptor 3) qui semble plus exprimŽ 

chez les patientes avec SOPK (124). Une rŽcente Žtude a non seulement confirmŽ les 

prŽcŽdents rŽsultats en montrant que des taux ŽlevŽs dÕADN libre Žtaient associŽs ˆ une 

diminution de la qualitŽ embryonnaire et du taux de grossesse ; mais aussi prouvŽ quÕils 

induisaient une apoptose accrue des cellules de la granulosa et une augmentation des radicaux 

libres dans le LF (116). LÕADN libre intra-folliculaire semble donc •tre un marqueur 

intŽressant de stress ovarien. Une Žtude rŽcente a montrŽ le lien entre stress oxydatif et SOPK 

au cours de la prise en charge en AMP (125). 

 

Nous avons confirmŽ par cette Žtude la prŽsence de taux ŽlevŽs dÕADN libre intra-

folliculaires chez les patientes avec SOPK, significativement associŽs ˆ un ratio LH/FSH 

ŽlevŽ et inversement corrŽlŽs aux doses de gonadotrophines utilisŽes. Ces taux sont donc ˆ 
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Le SOPK reste ˆ lÕheure actuelle une pathologie complexe, qui impacte les fonctions 

reproductrices et mŽtaboliques. LÕhypoth•se frŽquente dÕune qualitŽ ovocytaire et 

embryonnaire altŽrŽe chez les patientes qui en sont atteintes nÕa pas ŽtŽ ŽtayŽe par notre revue 

de la littŽrature (126). En effet, nous ne montrons pas de diffŽrence probante que ce soit en 

termes de morphologie ovocytaire, de qualitŽ ovocytaire ou embryonnaire ou m•me dÕissues 

des tentatives (4,47,126). NŽanmoins, la prise en charge de lÕinfertilitŽ de ces patientes 

demeure difficile.  

Les taux ŽlevŽs dÕADN libre intra-folliculaire dŽjˆ dŽcrits dans cette population semblent •tre 

confirmŽs par nos rŽsultats (21). Ce marqueur sÕinscrit dans le panel des acides nuclŽiques 

circulants, dont lÕintŽr•t dans la prise en charge de lÕinfertilitŽ a ŽtŽ dŽmontrŽ (87). LÕADN 

libre intra-foll iculaire pourrait alors reprŽsenter un marqueur non-invasif complŽmentaire aux 

crit•res morphologiques actuels pour Žvaluer la qualitŽ ovocytaire et embryonnaire, dans des 

cohortes parfois consŽquentes chez ces patientes avec SOPK. Il peut Žgalement sÕinscrire 

comme biomarqueur dans le panel des ŽlŽments qui concourent au diagnostic du SOPK, lors 

dÕune difficultŽ diagnostique ou en cas de discordance entre le CFA et lÕAMH.  

Enfin, nous avons montrŽ que lÕŽvaluation de lÕADN libre intra-folliculaire conduit ˆ une 

meilleure comprŽhension de la physiopathologie du SOPK, complexe et multifactorielle (2). 

Les acides nuclŽiques circulants dont lÕADN libre intra-folliculaire constituent donc des 

biomarqueurs dÕintŽr•t en reproduction humaine (89), dans une Žvolution vers une prise en 

charge personnalisŽe et adaptŽe ˆ chaque patiente. 
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RƒSUMƒ  
 

Introduction  : Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une pathologie complexe, 

multifactorielle et frŽquente. La prise en charge de lÕinfertilitŽ des patientes qui en sont 

atteintes est un enjeu majeur.  

 

Objectif de lÕŽtude : Evaluer le dosage de lÕADN libre dans le liquide folliculaire des 

patientes prŽsentant un SOPK comme biomarqueur non-invasif prŽdictif de la qualitŽ 

embryonnaire. 

 

DonnŽes de la littŽrature : LÕADN libre, constituŽ de petits fragments dÕADN double brin, 

est utilisŽ comme biomarqueur diagnostique et pronostique en SantŽ Humaine. En 

Reproduction, les taux ŽlevŽs dÕADN libre ont ŽtŽ associŽs ˆ une mauvaise qualitŽ 

embryonnaire et ˆ une diminution des taux de grossesse apr•s FIV. 

 

MatŽriels et mŽthodes : Il sÕagit dÕune Žtude prospective monocentrique rŽalisŽe au CHU de 

Montpellier. 36 patientes porteuses dÕun SOPK dŽfini selon les crit•res de Rotterdam et 

bŽnŽficiant dÕune prise en charge en FIV ont ŽtŽ incluses. Les liquides folliculaires dÕune 

m•me patiente ont ŽtŽ poolŽs, centrifugŽs puis congelŽs, et lÕADN libre y a ŽtŽ quantifiŽ par 

ALUqPCR. 

 

RŽsultats : Nous avons constatŽ des taux ŽlevŽs dÕADN libre intra-folliculaire. Ces taux sont 

significativement plus ŽlevŽs chez les patientes ayant re•u de faibles doses de 

gonadotrophines au cours de la stimulation, et lorsque le ratio LH/FSH est supŽrieur ˆ 2. Ils 

sont Žgalement significativement associŽs ˆ une diminution du nombre dÕembryons de grade 

1-2 ˆ J2. 

 

Conclusion : Les taux dÕADN libre intra-folliculaire semblent plus impactŽs par les 

caractŽristiques cliniques et biologiques du SOPK que par la stimulation ovarienne. Ils sont 

un marqueur de stress ovarien et contribuent ˆ la comprŽhension de la physiopathologie du 

syndrome. Le dosage de lÕADN libre intra-folliculaire est un marqueur complŽmentaire 

dÕŽvaluation de la qualitŽ ovocytaire et embryonnaire, et peut concourir au diagnostic du 

syndrome. Il  sÕinscrit ainsi dans le panel des acides nuclŽiques circulants, qui ont montrŽ leur 

intŽr•t dans la prise en charge individualisŽe de lÕinfertilitŽ.  
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