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personnalité détonne avec ton CV long comme le bras, digne d’un universitaire et ¢a fait du
bien !! Merci pour ta bonne humeur contagieuse. Et pour finir en beauté, j'ai qu’une chose a
vous dire : « Que ¢a claque !l ».
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pendant toutes ces études qui n’en finissent pas !

A mes Taties, Tontons, Cousins et Cousines

Merci a tous pour votre bienveillance et votre soutien durant... toute ma vie finalement ! Je ne
peux pas tous vous citez, trop nombreux que vous étes ! Mais en cet instant j’ai une pensée
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et de continuer 3 &tre la. Egalement a3 ma Tatie Martine chérie pour sa présence, ces
encouragements et son affection sans faille. Merci a vous deux du fond du cceur pour votre
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A mes amies,

A Alexandra,

Ma Jamie, « qu’auraient-été ces années de lycée sans toi ? » Non, pas de plagiat pour les
remerciements, ¢a craint | Mais c’est tellement vrai... Alors tout simplement, merci d’étre toi,
ma copine de lycée et ma copine de médecine, ma copine des jours ol ¢a va et ma copine des
jours ol ¢a ne va pas : mon amie, mon amie de tous les jours et surtout pour toujours! Merci
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mois. Mieux qu’un hotel de luxe, je ne pourrai jamais assez vous remercier de ce que vous avez
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pourrai me faire pardonner avec de bonnes raclettes cette hiver !
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PARTIE | : ETAT DES CONNAISSANCES

I.  GENERALITES

Les techniques d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) sont en plein essor et plus de
95 000 tentatives de Fécondation In Vitro (FIV) sont réalisées chaque année en France (1).
Cependant, selon I’Agence de biomédecine, le taux de grossesse suite au transfert d’un
embryon frais n’est que de 23,5%. Méme si I'on estime qu’il est proche du taux d’implantation
en fertilité spontanée, ce taux reste insuffisant pour les couples infertiles étant donné la
lourdeur de la procédure, des traitements hormonaux et I'impact psychologique de chaque

tentative.

La technique de FIV nécessite une étape cruciale de stimulation ovarienne par un traitement
hormonal a base de gonadotrophines exogénes afin d’obtenir une réponse ovarienne

adéquate.

La capacité d'une patiente a répondre a la stimulation dépend de sa réserve ovarienne(2,3).
Cette derniere correspond au stock de follicules déterminé et fixé avant la naissance. Le pool
folliculaire diminue progressivement avec l'age, avec une accélération de cette décroissance
vers |'dge de 35 ans, jusqu'a devenir nul a la ménopause [Figure 1] (4-6). Chaque mois, en
cycle spontanée, une cohorte de follicule débute sa croissance mais un seul termine sa
maturation - le follicule dominant - au sein duquel se trouve un ovocyte mature acquérant la
capacité d'étre fécondé. L'objectif d'une stimulation ovarienne en vue d’une FIV est de
favoriser le développement simultané de plusieurs follicules afin d'amener a maturation un
plus grand nombre d'ovocytes que naturellement. Ces derniers seront recueillis par ponction
écho-guidée par voie trans-vaginale et mis en fécondation afin de multiplier les chances

d'obtenir plusieurs embryons et aboutir a une grossesse.

En AMP et particulierement en FIV, I’évaluation de la réserve ovarienne est donc primordiale
car elle permet de prédire la réponse ovarienne au traitement de stimulation (7,8). Elle aide le
praticien a évaluer le pronostic d’un couple en FIV, a adapter le traitement de stimulation et

informer sur les chances de succes. C’est vers la fin des années 1980 qu’apparait cette notion
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de réserve ovarienne avec I'objectif d’améliorer la réponse aux traitements de stimulation et
les chances de grossesse. L’évaluation de cette réserve comprenait historiquement des
dosages biochimiques statiques et dynamiques ainsi qu'une échographie pelvienne ovarienne
en début de cycle. Aujourd'hui les marqueurs les plus utilisés en pratique clinique sont le taux
sériqgue d'hormone folliculo-stimulante (FSH) au 3éme jour du cycle, la concentration

plasmatique d'hormone anti-millerienne (AMH) et le compte des follicules antraux (CFA) (9).

Un des objectifs de I'évaluation de la réserve ovarienne en AMP est d’identifier les patientes
infertiles susceptibles d’avoir une mauvaise réponse a la stimulation et donc moins de chance
d’obtenir une grossesse(10,11). En FIV, son appréciation permet également de repérer et
prévenir les patientes a risque de développer un syndrome d'hyperstimulation ovarienne qui
est une complication iatrogene grave, pouvant menacer le pronostic vital (7,12). L’évaluation
de la réserve ovarienne contribue ainsi a I'obtention d’une stimulation ovarienne plus sire

mais aussi a donner aux couples infertiles une idée plus réaliste de leurs chances de concevoir.

Il. LES MARQUEURS DE LA RESERVES OVARIENNE
1) I'AGE

L'age est le facteur principal de diminution physiologique et progressive de la réserve
ovarienne [Figure 1] (4-6). Il est non seulement déterminant pour la fertilité spontanée de la
femme, mais également prédictif de la réponse ovarienne a la stimulation et donc des résultats
en FIV (7,8,11). En plus d'étre associé a une diminution de la fertilité spontanée, il est
clairement établi par la communauté scientifique que I'dge est lié a un taux d’implantation
(13) et de grossesse plus faible (14), suggérant une perte de qualité des ovocytes [Figure 5]
(15,16). Cette perte de qualité ovocytaire se traduit par un taux d’aneuploidie augmenté (17)

directement lié a un taux de fausse couche plus important [Figure 6] (18).

Cependant, il y a une variabilité inter-individuelle de la réserve ovarienne et, par conséquent,
dans les réponses a la stimulation y compris au sein d’un groupe de femmes du méme age
(10,19). Ceci nécessite l'implication d'autres marqueurs permettant I'appréciation de cette

réserve.

Depuis des années, de nombreuses études essaient de trouver et d’évaluer quels indicateurs

autre que l'age seraient plus représentatifs de la réserve ovarienne et surtout de la réponse a
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la stimulation (20-22). Le CFA évalué en échographie pelvienne et la concentration
plasmatique d'AMH, sont maintenant largement acceptés comme biomarqueurs fiables pour
I'évaluation de la réserve ovarienne et la prédiction de la réponse ovarienne en FIV, en

particulier concernant le nombre d'ovocytes récupérés a la ponction (8,10,12,23-25).

Sur la base de cette évaluation échographique et biologique, des conseils appropriés et une
stimulation ovarienne individualisée peuvent étre proposés aux patientes afin d'améliorer

I'innocuité et I'efficacité thérapeutique de la technique de FIV.
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Figure 1 - Diminution quantitative (ligne continue) et qualitative (pointillé) du pool de follicule
ovarien supposant une altération de la fertilité en fonction de I'dge (8)
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Table 2. Incidence of Miscarriages # p
by Different Age Groups
Maternal Age Miscarriage Rates
<19 10.8%
20-29 9.7%
30-34 11.5%
35-39 21.4%
40+ 42.2%
0‘2424262!”32143’4042440

Figure 2- Augmentation du taux de fausse couche avec I'dge (14).

2) LE COMPTE DES FOLLICULE ANTRAUX

Le CFA se mesure via une échographique pelvienne par voie endovaginale, effectuée entre le
2éme et 5eéme jour du cycle menstruel pour s'affranchir des variations intra-cyclique. Il
consiste a identifier sur chaque ovaire, tous les follicules « recrutables » par une stimulation
ovarienne, ce qui correspond aux follicules présentant un diametre entre 2 et 9 millimétres
(26). 1l est établi que le nombre de follicule antraux diminue avec I'dge [Figure 1] et que ce
compte est fortement corrélé au nombre de follicules primordiaux (4,5,14). Le CFA présente
de nombreux avantages : il est facile a réaliser, donne un résultat immédiat et présente une
bonne fiabilité inter-cycle et inter-observateur pour les follicules supérieurs a 2 mm (27). 1l est
d'autant plus fiable lorsqu’il est mesuré dans des centres expérimentés par un nombre limités
d'échographistes exercés (8,23). En revanche sa précision est compromise chez les patientes
en surpoids et obeses ou lorsque sa réalisation est confiée a des échographistes non
spécialisés (27). Ainsi, une seule mesure basse du CFA chez une femme jeune doit étre

interprétée avec précaution, et éventuellement contrélée.

La littérature s'accorde a dire qu'un faible CFA est associé de facon significative a une faible
réponse ovarienne a la stimulation en FIV mais n'est pas un bon marqueur pour prédire les

chances de grossesse (spécificité 64-98% et sensibilité 7-34 %) (8)

La revue de la littérature de Broeksman (8) a mis en évidence un seuil de CFA a 3-4, en dessous
duquel la réponse ovarienne a la stimulation serait médiocre (spécificité (73-97%), sensibilité

(9-73%)). Il a donc un intérét d’autant plus intéressant que les valeurs du compte sont basses.

Parmi les follicules mesurés lors du CFA, il semble que ceux mesurant entre 2 et 6 mm soient
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les plus prédictifs de la réponse ovarienne comparativement a ceux mesurant entre 7 et 9mm
(3,12). Les petits follicules en croissance pris en compte dans le CFA sont les principaux
contributeurs de la synthése sérique de I’AMH (28,29) ce qui explique la forte corrélation entre
ces deux marqueurs. Par ailleurs, le CFA est lié au nombre d'ovocytes recueillis lors de la

ponction (7,12,23,30).

3) LHORMONE ANTI-MULLERIENNE

a. Généralités

L'AMH est une glycoprotéine de la grande famille des transformin growth factor-6 (TGF-B) (31)
sécrétée des la vie foetale chez les hommes et les femmes. Toutefois, elle est exprimée a des
moments différents permettant ainsi la différenciation sexuelle et I'acquisition de la fonction
ovarienne chez la femme (32). Alors qu'elle est secrétée dés la 8éme semaine de grossesse
pour les garcons, ce n'est que vers 36 semaines de grossesse qu’elle est exprimée chez la petite

fille ; son absence initiale permettant le développement des canaux de Miiller (32,33).

Chez la femme, I'AMH est exclusivement sécrétée par les cellules de la granulosa de I'ovaire
des I'entrée en croissance des follicules. Son expression est plus importante dans les follicules
primaires et les petits follicules antraux de 2 a 9 mm et sa production diminue au fur et a
mesure de la croissance folliculaire. De la méme facon que les petits follicules antraux en
croissance (2 a 6 mm) sont les plus représentatifs de la réponse ovarienne, I’expression et la

sécrétion d’AMH est plus importante dans les follicules de 2 a 6 mm (33,34).

Contrairement a d'autres marqueurs de la réserve ovarienne comme la FSH ou la désuete
inhibine B, la sécrétion d'AMH est indépendante de celles des gonadotrophines et sa faible
variabilité inter et intra-cyclique, nous permet de la doser a n‘importe quel moment du cycle,
y compris sous contraception oestro-progestative (35—37). De facon intéressante les follicules

atrétigues ne produisent pas d'AMH (28).
b. Réle physiologique dans la folliculogénése et la stéroidogénése
La folliculogénése spontanée a lieu en 2 étapes :

- Le recrutement initial, FSH indépendant pendant lequel les follicules sont sélectionnés
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a partir du pool de follicules primordiaux fixé avant la naissance. Le modéle murin a
mis en évidence que lorsque le gene de I’AMH est invalidé, le stock de follicules
primordiaux est plus faible (38). Ainsi en I'absence d’AMH le recrutement folliculaire et
le phénomene d'atrésie est augmenté aboutissant a un épuisement précoce du stock
folliculaire. 'AMH a pour role dans cette phase précoce d’inhiber le recrutement initial
afin de maintenir le pool de follicules primordiaux [Figure 2] (38—40).

Le recrutement cyclique, FSH dépendant qui se produit a la fin de la phase lutéale du
cycle précédent durant lequel un certain nombre de follicules antraux deviennent
sélectionnables. Sous I'influence de la FSH les petits follicules antraux les plus sensibles,
vont débuter leur croissance. Finalement, c’est un seul follicule, appelé le follicule
dominant, qui terminera sa croissance, les autres dégénérant via le mécanisme
d'atrésie. A cette étape, I’AMH joue le role d’inhibiteur la croissance folliculaire FSH-
dépendante en diminuant la sensibilité des follicules a la FSH (38). De ce fait, 'AMH
veillerait a ce que chaque petit follicule antral (<9 mm) produise le minimum
d’estradiol. Lorsque le follicule sélectionné atteint une taille supérieure a 8 mm, la
production d’AMH diminue franchement permettant a I'cestradiol de « I'emporter » et

d’induire ainsi le processus de sélection du follicule dominant [Figure 2] (39,41).

FSH
. —AMH
Theca cell ™,
Initial recruitment Cyclic recruitment ..‘4 Cyp19a1
—
FSH
2 Granulosa cell
AMH —

Primordial Small Large Small Large Preovulatory
follicle pool Preantral Preantral Antral Antral

(1 )
~e— Q) ‘

Figure 3- Action régulatrice de ’AMH sur I'ovaire. L’AMH inhibe le recrutement initial et
inhibe I'effet stimulant de la FSH sur la croissance folliculaire (41)

L'AMH régulerait également la stéroidogénese. Elle diminuerait I'expression de I'aromatase

des cellules de la granulosa entrainant une diminution de la production d'oestradiol. D'autre
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part, elle réduirait le nombre de récepteur a la LH des cellules de la granulosa stimulé par la
FSH (42,43). Ainsi, I’/AMH aurait un réle sur I’environnement ovocytaire intra-folliculaire des
follicules arrivant a maturation, et pourrait refléter le nombre de cellules de la granulosa

présentes autour de ces follicules.
c. Evolution selon I'dge chez la femme

L’expression de I’AMH débute dés la vie foetale avec un taux tres faible ; quasi indétectable
durant la période pré-pubertaire. Sa concentration augmente a partir de la puberté pour
culminer vers 25 ans environ (6,44) puis diminue progressivement jusqu'a atteindre des
niveaux indétectables quelques années avant la ménopause [Figure 3] (37,41). L'age est
associé a la diminution de I’AMH reflétant I'épuisement du stock folliculaire [Figure 1]

(6,20,34,41).

Plusieurs études retrouvent une bonne concordance entre |I’age observé de la ménopause et
celui prédit par ’AMH (45,46). L’AMH pourrait alors prédire le début de ménopause et mieux
refléter I'dge ovarien que I’dge chronologique(45,47). Par extension, elle serait plus
performante que I’age chronologique pour prédire la réponse ovarienne a la stimulation (24).
Le CFA ou la FSH sont des marqueurs qui s’altérent bien plus tardivement : chez les patientes
normo-ovulantes, le taux d’AMH mesuré a 3 ans d’intervalle, diminue de fagon significative
alors que le taux de FSH et le CFA ne sont pas modifiés (6). L’AMH est donc le meilleur reflet
du pool folliculaire et un marqueur privilégié pour repérer une baisse débutante de la réserve

ovarienne (6,47).
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d. AMH et évaluation de la réserve ovarienne

La littérature s’accorde sur le fait qu’il existe une bonne corrélation entre le taux plasmatique
d’AMH, la réponse ovarienne a la stimulation et la réserve ovarienne. Certaines études
retrouvent jusqu’a 85% de spécificité concernant la capacité prédictive de I’AMH a la réponse
ovarienne (23,37,48). Comme le CFA, I'association entre le taux d’AMH et le nombre d’ovocyte
recueillis est forte (2,4,22,34). Toutefois, elle ne semble pas performante pour prédire les
chances de grossesse en FIV (11,34), méme si en dessous de 0.1 ng/ml les possibilités de
conception en AMP sont estimées comme quasi-nulles (34,48). Le cut-off pour prédire une
mauvaise réponse ovarienne a la stimulation semblerait se situer entre 0.1 et 1.4 ng/ml
(24,48-50). Pour Fanchin (36), le seul dosage plasmatique de I’AMH est suffisant pour prédire

la réponse en FIV, et serait en effet le meilleur facteur prédictif de la réponse ovarienne (12).

lIl. LA QUALITE OVOCYTAIRE

La qualité ovocytaire a de multiples définitions et reste un sujet de discorde. Elle est définie
de fagon générale par la compétence de I'ovocyte a étre fécondé et a donner un embryon

ayant la capacité de s’implanter. Mais quel(s) critere(s) objectif(s) permettrait de I'évaluer ?

Plusieurs études ont trouvé une corrélation entre niveaux d’AMH et qualité ovocytaire
(49,51,52) mais cela reste trés controversé avec une tendance vers I'absence de lien entre

I’AMH et la qualité ovocytaire (53-55).

24



La revue de littérature de Fournier (56) a étudié la qualité ovocytaire chez les patientes
présentant un syndrome des ovaires polykystique et a listé les criteres définissant ce
parameétre qualitatif. Ainsi, la qualité ovocytaire peut étre définie par des criteres directs
morphologiques : I'ovocyte mature bloqué en métaphase Il (forme sphérique avec un
cytoplasme homogeéne clair, un petit espace périvitellin, un zone pellucide incolore réguliere
et un premier globule polaire intact (57-59). La qualité ovocytaire peut également étre évaluée
de facon indirecte par la compétence de |'ovocyte a étre fécondé (taux de fécondation),
donner un embryon capable de s’implanter (qualité embryonnaire, taux d’implantation) et a

fortiori, sa capacité a aboutir a une naissance vivante.

La croissance et la maturation ovocytaire jouent un crucial dans le développement

embryonnaire précoce via le développement et |'organisation de ses organites :

- Les granules corticaux : durant la maturation ovocytaire la migration des granules
corticaux permet un bon déroulement de la fécondation. La libération de leur contenu
enzymatique dans l'espace péri-vitellin lors de la fécondation provoque des
modifications de la zone pellucide, empéchant la pénétration de spermatozoides
surnuméraire (60).

- Les mitochondries : aprés la fécondation, seules les mitochondries maternelles sont
conservées et suffiraient a elles seules a assurer les besoins énergétiques et
métaboliques de I'embryon jusqu’au stade blastocyste (61).

- L’ARN messager (ARNm): maternel contient le « programme de développement
embryonnaire initial ». Le génome de I'embryon n'est pas immédiatement transcrit
apres la fécondation. En effet, le début du développement embryonnaire est assuré
par la traduction des ARN messagers maternels et I'ensemble des protéines présents

dans l'ovocyte au moins jusqu'au stade 8-16 cellules (62,63).

L'ovocyte a lui seul joue donc un role primordial dans les étapes précoces de la fécondation
(58), et il est probable que I'’environnement intra-folliculaire puisse étre impliqué dans cette

compétence.
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PARTIE Il- ETUDE CLINIQUE : EVALUER
L'IMPACT D'UNE DISCORDANCE
ENTRE L'AMH ET LE CFA SUR LA

COMPETENCE OVOCYTAIRE CHEZ LES

PATIENTES INFERTILES BENEFICIANT
D'UNE FIV ICS]

. INTRODUCTION

Les marqueurs de la réserve ovarienne comme la concentration sérique de FSH, d’AMH et le
CFA sont utilisés en pratique courante en FIV pour prédire la réponse ovarienne a la stimulation
par gonadotrophines exogenes. Le taux plasmatique d’AMH et le CFA - de par leur forte
corrélation(21,22) et leur accessibilité - se sont démarqués comme les marqueurs les plus
pertinents pour refléter le pool ovocytaire, prévoir la réponse a un traitement de stimulation
ovarienne (faible, normale ou excessive) (3,7,10) et compléter la prévision de la compétence
ovocytaire habituellement basée sur |'age (16). Toutefois, ces marqueurs ne se sont pas révélés
fiables pour la prédiction de la grossesse (30,53). Ainsi, les applications cliniques qui découlent
de ces indicateurs sont le conseil pronostique ainsi que l'individualisation et la

personnalisation de la prise en charge des patientes.

Cependant, il n'est pas rare que les spécialistes de la FIV rencontrent un taux d'AMH sérique
supérieur ou inférieur a ce qui est attendu d’aprés le CFA. Ceci, méme lorsque la mesure de
I'AMH et le comptage des follicules antraux sont effectués en début de phase folliculaire du
méme cycle menstruel et dans un seul centre clinique. Un résultat d'AMH tres différent chez
les patientes présentant le méme nombre de follicules antraux peut avoir comme
conséquence des difficultés dans la planification de la stimulation ovarienne mais également
un impact clinique avec la difficulté d’établir un pronostic et une information fiable aux couples

pris en charge.
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Plusieurs études ont déja montré un intérét pour cette problématique ; certains d'entre elles
ont tenté de déterminer lequel des deux marqueurs serait le plus fiable en cas de discordance
afin de donner aux cliniciens des renseignements plus clairs. D'autres ont tenté de trouver une
explication a cette discordance (64-66) mais a ce jour, aucune n’a permis d’apporter une

réponse claire.

Notre étude a consisté a analyser de maniére rétrospective d’une part I'impact d’une
discordance entre la concentration plasmatique d'AMH et le CFA sur la compétence
ovocytaire, et d’autre part, son implication sur la réponse ovarienne chez les patientes

infertiles bénéficiant d’une FIV avec injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (ICSI).

Il. MATERIEL ET METHODES

1) TYPED'ETUDE

Il s'agit d'une étude rétrospective observationnelle monocentrique réalisée a partir d'une
cohorte de patientes dgées de 18 a 43 ans, prises en charge pour une premiére tentative de
FIV ICSI entre le 1°" Juillet 2015 et le 31 Janvier 2019 au sein du centre d’AMP de I'h6pital

Couple Enfant de La Tronche.

2) SELECTION DE LA POPULATION

Comme le montre la figure 5, les patientes ont été initialement sélectionnée selon l'indication
d'une premiere tentative de FIV, avec d’emblée une technique d’ICSI. Ont été exclues, les
patientes bénéficiant d’un don d’ovocytes, d’un diagnostic préimplantatoire (DPI) ou ayant
déja eu une tentative de FIV antérieurement (rang 1 strict). Les patientes bénéficiant d’une FIV
conventionnelle n‘ont pas été sélectionnées afin d’avoir une population dont la cause
d’infertilité était supposée masculine. De méme, seuls les couples acceptant la congélation

des potentiels embryons surnuméraires ont été inclus.

Les dossiers médicaux incomplets ou dépourvus de résultats récents d'AMH et de CFA (plus de

18 mois) ont été exclues.
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3) TRAITEMENT DES DONNEES

Les patientes ont été réparties en 4 groupes selon leurs résultats d’AMH et de CFA :

- Groupe C + (concordant « Plus ») : correspond aux patientes ayant une AMH et un CFA
favorable ; respectivement 2 a 1.1 ng/ml et > a 12 ; prédictifs de bons résultats en FIV.

- Groupe C - (concordant « Moins ») : correspond aux patientes ayant une AMH et un
CFA défavorable ; respectivement <1.1 ng/ml et < 12 ; prédictifs de mauvais résultats
en FIV.

- Groupe dAMHsup : correspond au groupe discordant « AMH>CFA » avec une AMH
favorable > 1.1 ng/ml et un CFA défavorable < 12.

- Groupe dCFAsup : correspond au groupe discordant « CFA>AMH » avec un CFA

favorable > 12 et une AMH défavorable < 1.1 ng/ml.

Cette caractérisation binaire en « favorable » et « défavorable » des deux marqueurs de la
réserve ovarienne est basée sur une revue de la littérature (12,41,48). Ainsi, les groupes

concordants, seraient les groupes témoins des deux extrémes.

Pour ’AMH, plusieurs auteurs convergent vers trois groupes pronostiques de la réponse
ovarienne : réponse insuffisante en-dessous de 1ng/ml, réponse normale entre 1 et 4 ng/ml
et réponse excessive au-dessus de 4 ng/ml (7,24,50,57). De maniére similaire, la valeur de 1,1
ng/ml a été définie par Hazout (51) comme le seuil minimal pour prédire le succés ou I’échec

de la FIV, c’est donc celle que nous avons retenue.

Concernant le CFA, Melo et al (30) ont conduit une des études les plus étendues sur le sujet
de la prédiction de la réponse a la stimulation en FIV par le CFA et ont établi le seuil de 12
comme étant le seuil minimal idéal pour prédire une réponse suffisante (24) ; ceci fut soutenu

par I’étude a grande échelle de Jayaprakasan (50) et constitue donc le seuil de notre étude.

On peut facilement soutenir que la qualité ovocytaire correspond a I'aptitude de I'ovocyte a
terminer sa maturation (blocage en métaphase Il) (59) afin d’acquérir la capacité d’étre
fécondé pour permettre un développement embryonnaire et donner un embryon capable de
s'implanter (cf partie I, Chapitre Ill - Qualité Ovocytaire). Afin de déterminer si cette
compétence est altérée en cas de discordance AMH/CFA, le critére de jugement principal

étudié devrait donc étre un parametre reflétant avec précision le potentiel ovocytaire. C'est
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pourquoi le taux de fécondation défini par le ratio du nombre de zygote sur le nombre
d’ovocytes injectés est utilisé comme marqueur de la qualité des ovocytes, et semble étre un

critere de jugement pertinent pour notre analyse (19,56).

4) PROTOCOLE DE STIMULATION OVARIENNE

Toutes les femmes ont bénéficié d’une stimulation par gonadotrophines exogenes selon un
protocole choisi par le praticien (protocole long agoniste, court agoniste, antagoniste), débuté
en phase folliculaire avec un suivi régulier de la stimulation ovarienne par échographie
pelvienne endovaginale (nombre et taille des follicules, épaisseur endométriale) et dosages
hormonaux plasmatique (hormone lutéinisante (LH), progestérone, cestradiol) dés le 6™ jour

de stimulation.

En fonction de ces données, I'ovulation était habituellement déclenchée par I'administration

de choriogonadotropine alfa (Ovitrelle®).

S’il existait un risque d’hyperstimulation ovarienne (plus de 20 follicules > 10 mm a
I’échographie et/ou cestradiol > 4000 pg/ml le jour du déclenchement), un dosage de
progestéronémie inadéquat > 1,5 ng/ml ou anomalie endocavitaire (polype, hématométrie,
endometre inadéquat), le déclenchement s'effectuait par agoniste du gonadotropin-releasing

hormone (GnRH (Décapeptyl ®).

Idéalement I'ovulation était déclenchée lorsque I'échographie montrait plus de 4 follicules >

16 mm avec un cestradiol > 1000 pg/ml (250pg/ml/follicule) et un endomeétre > 7mm).

Les ovocytes étaient collectés 36h apres le déclenchement, par voie trans-vaginale, au bloc

opératoire sous anesthésie générale ou sédation et sous guidage échographique.

Tous les ovocytes matures (c’est-a-dire bloqué en métaphase 1l) recueillis ont bénéficié d’une
fécondation in vitro par technique de micro-injection intra-cytoplasmique d’un
spermatozoide. Les embryons obtenus étaient transférés a J2 ou J3. Le nombre d'embryon
replacés sur le cycle de ponction était d’un ou deux. Les embryons surnuméraires étaient
congelés s'ils avaient des critéres de bons pronostics. La phase lutéale était soutenue par de la
progestérone naturelle (600 a 800mg/jr) par voie intra-vaginale débutée le jour du transfert et

poursuivie jusqu’au test de grossesse réalisé a 14 jours post-transfert.
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Dans le cadre d’un déclenchement par agoniste du GnRH ou lorsque plus de 20 ovocytes
étaient recueillis a la ponction, tous les embryons obtenus dont les critéres étaient favorables
étaient congelés d'emblée (« freeze all ») pour n’étre replacé qu’a distance de la stimulation

afin d’éviter un risque d’hyperstimulation ovarienne secondaire a une grossesse.

Une grossesse était définie par un taux plasmatique de BHCG supérieur ou égal a 100 Ul/I. En
dessous de ce seuil on parlait de grossesse biochimique. Un premier contréle échographique

durant la 7¢™¢ semaine d’aménorrhée permettait de confirmer la grossesse clinique.

La mauvaise réponse a la stimulation était définie par un nombre d'ovocytes recueillis inférieur

ou égal a 4 (10).

5) RECUEIL DE DONNEES

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies a partir de la base de données du
logiciel « Medifirst® » utilisée par les cliniciens et biologistes du service. Les données

manquantes ont été recherchées dans le dossier médical des patientes.

Les caractéristiques démographiques recueillies étaient I’age, I'Indice de Masse Corporelle
(IMC), le statut tabagique, la durée d’infertilité. Sur le plan de la réserve I’AMH ainsi que le CFA
et le bilan hormonal sanguin (Hormone Lutéinisante (LH), Hormone Folliculo-Stimulante (FSH),

cestradiol) réalisés entre le 1¢" et le 5°™¢ jour du cycle ont été collectés (Tableau I).

Les caractéristiques de la FIV ICSI comprenaient la durée de stimulation (jours), la dose totale
de gonadotrophine (Unité Internationale, Ul), I'oestradiolémie — et - la concentration de LH
plasmatique, I'épaisseur de I'endometre ainsi que le nombre de follicules mesurés a plus de
14 mm le jour du déclenchement (JHCG). En effet, pour ce dernier paramétre, nous savons
gu'a partir de 15 mm certains ovocytes ont déja atteint leur maturité (67). Le nombre de

spermatozoides mobiles progressifs dans le capacitat a également été pris en compte (Tableau

).

Le jour de la décision du déclenchement pouvait étre le jour méme, la veille ou I'avant-veille

de l'injection d’Ovitrelle® ou Décapeptyl®.

Concernant les résultats de la FIV, nous avons collecté les données suivantes (Tableau lll) :
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- le nombre d’ovocytes matures recueillis (c’est-a-dire bloqué en métaphase Il (MIl)),

- le nombre de patientes ayant eu moins de 5 ovocytes matures recueillis,

- le nombre d’embryons précoces, définit par les zygotes (formés suite a la 1™ division
cellulaire 24 heures (J1) apres la fécondation, constitués de 2 cellules et 2 pronoyaux
(2PN) et les embryons clivés (premier stade de clivage embryonnaire, le 26™¢ et 3éme
jour de la division cellulaire),

le nombre d’embryons transférés et congelés,

le nombre d’embryons utiles (somme des embryons transférés et congelés).

6) ANALYSES STATISTIQUES

Les principaux criteres évalués étaient :

- Les caractéristiques des résultats de la FIV

- Le taux de fécondation défini par le nombre de zygote / ovocyte MII.

- Le nombre d’ovocytes matures.

- Le ratio embryons clivés (J2-13) / ovocytes MIL.

- Le ratio embryons utiles / ovocytes MIl.

- Le taux d’implantation défini par le nombre de sacs embryonnaires / nombre
d’embryons transférés.

- Letaux de grossesse clinique par transfert, défini par le nombre de grossesse / nombre
de transfert total.

Pour I"’évaluation des caractéristiques démographiques et de la stimulation, des tests non
paramétriques (Kruskal Wallis, Fisher ou Mann-Withney) ont été utilisés. Si un effet groupe

était mis en évidence, les groupes étaient comparés deux a deux pour identifier les différences.

Concernant, les résultats, pour chaque variable numérique continue a été réalisé un test
ANCOVA apres intégration des covariables pouvant influencer les résultats. Si les conditions
d’égalité n’étaient pas remplies, un test non paramétrique type Kruskal-Wallis était réalisé.
Lorsqu’un effet groupe montrait une différence statistiquement significative ; définit par une
p value < 0.005 ; un post hoc test (méthode Dunn-Bonferria) était réalisé pour examiner les

différences individuelles.

Pour chaque variable dépendante catégorique, un chi-square test a été réalisé. Lorsqu’un effet
groupe était mis en évidence, nous évaluions le résidu (‘Pearson’s residuals) pour définir les
différences individuelles. Par convention, les différences significatives étaient celles ou la

valeur du résidu était supérieur a 2 ou inférieur a — 2.
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IIl.  RESULTATS

1) ANALYSE DESCRIPTIVE

a. Sélection de la population

Cette étude a inclus initialement 534 patientes. Soixante-six patientes ont été exclues. Sur les
468 patientes restantes, il y avait 82 patientes dans le groupe dAMHsup, 22 dans le groupe

dCFAsup, 66 dans le groupe C — et 298 dans le groupe C + [Figure 5].

Les exclusions étaient principalement liées a des dossiers incomplets ou un CFA et/ou une
AMH datant de plus de 18 mois. Deux patientes ont refusé le dosage d'AMH (non remboursé
en France). Une patiente a été exclue pour protocole en cycle spontané (c'est a dire sans

stimulation ovarienne par gonadotrophines exogenes).

534
Premiéres tentatives de
FIV ICSI

66 patientes exclues :

-42 AMH > 18 mois ou manquantes

-17 CFA > 18 mois

- 6 bilans hormonaux J3 incomplets

468 patientes inclues - 1 cycle spontané

l

Vi proupe G C Groupe C+
et dCFAsup 66r0L'IcPe t- 298 aIfc)'entes
82 patientes 22 patientes patientes pati

Figure 5 - Flowchart 2 reprenant les étapes de sélection des patientes et leur répartition dans chaque
groupe C+, C-, dAMHsup et dCFAsup.

b. Caractéristiques démographiques
Le tableau | reprend les caractéristiques démographiques. L’age, I'lMC et le tabac sont des
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facteurs pouvant influencer de facon péjorative la réserve ovarienne et les résultats en FIV
(16,68—70). L’age moyen était de 33.2 (+/-4.7) ans. Les patientes avaient un IMC moyen normal
a23.98 (+/- 4.1) et 85% d’entre elles ne fumaient pas. La réserve ovarienne (CFA, AMH, bilan

hormonal en début de cycle (« J3 ») était compatible avec I’age moyen.

Tableau | - Caractéristiques démographiques

Age (ans), moyenne 33,2 (¥4,7)

IMC, moyenne 23,98 (+4,1)

Tabac %, n Oui 14,96 (70)
Non 85,04 (398)

CFA, moyenne 17,96 (+¥11,1)

Durée d’infertilité 3,93 (£2,2)

AMH (ng/ml), moyenne

3,07 (+2,51)

LH J3 (UI/1), moyenne 5,7 (+3,5)
FSH J3 (Ul/1), moyenne 7,14 (£2,7)
Estradiol J3 (pg/ml), moyenne 43,5 (+27)
Nombre de spermatozoides dans capacitat (million), moyenne |2,9 (x0,4)

Les comparaisons entre les 4 groupes sont détaillées dans le tableau la.

Il n'y avait pas de différence concernant I'lMC et le statut tabagique (p=0.57 ; p=0.91). Les
patientes du groupe dAMHsup était plus dgée que celle du groupe C+ (34.7 vs 32.4 ans, p <

0.001) mais il s’agit de la seule différence significative entre les groupes concernant ce critere.

Aucune différence n’a été mise en évidence sur le nombre de spermatozoides progressifs dans

la préparation (p=0.091), ce qui rend les groupes comparables sur le parametre masculin.

Comparé au groupe C +, les patientes des groupes discordants (AMH et CFA) présentent une

FSH 2 J3 plus élevée (6.51 Ul/I vs AMH 7.31 UI/I (p < 0.01) et CFA 8.14 (p < 0.001)).

Toutefois, comparé au groupe C -, les patientes AMH, mais également du groupe C +
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présentent une FSH a J3 moins élevée (p<0.001) ; ces femmes sont donc plus propices a bien
répondre a la stimulation ovarienne. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes

discordants et le groupe dCFAsup vs C -.

Tableau la - Comparaison des caractéristiques démographiques entre les groupes, moyennes et
écarts types.
dAMHsup dCFAsup C+ C-
(n=82) (n=22) (n=298) (n=66) | pvalue
LH (UI/l)aJ3 5,9+1,3 49+1,5 7,479 5,612,6 0,03
FSH (UI/1) aJ3 7,342,4 8,1+2,0 6,3+1,4 | 9,4%45 <0,001
Oestradiol (pg/ml) J3 42,3 +18,9 42,3+18 |42,6+30,4 | 48,6 +21 0,06
IMC 23,8 1,2 24,4 4,0 24 3,9 23,8 £4,6 0,57
Durée infertilité (ans) 3,9+2,0 3,2+2,0 4,4+7,0 4,1+2,4 0,27
Age (ans) 34,7 £4,8 33,5 14,2 32,5+4,7 | 34,7 4,2 <0,001
Nombre spermatozoides
dans le capacitat 3,11 £3,2 2,53 +3,88 | 2,44 +3,92 | 3,28 +3,73 0,091
Tabac*, % (n)
Oui
(n=70) 13 (11) 18 (4) 15 (46) 14 (9) 0,91
Non (n = 398) 87 (71) 82 (18) 85 (252) 86 (57) -

Tabac* exprimé en pourcentage.

c. Caractéristiques de la stimulation

Concernant la stimulation, la durée moyenne du traitement était de 9.9 (+/- 1.7) jours avec
une dose totale moyenne de gonadotrophine de 2228.4 (+/-937) Ul (Tableau Il). Sur le plan
biologique, I'cestradiol le jour du déclenchement était de 1868.8 (+/- 1015) pg/ml pour une LH
de 1.96 (+/-3.5) UI/I. A I’échographie, I'épaisseur endométriale était de 10.6 (+/-3.6) mm avec

en moyenne 6.81 (+/-4) follicules supérieurs a 14mm.
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Tableau Il - Caractéristiques de la stimulation
Dose totale de gonadotrophines (Ul), moyenne 2228,4 (+937)
Durée de stimulation (jours), moyenne 9,9 (+1,7)
Estradiol JHCG (pg/ml), moyenne 1868,8 (+1015)
LH JHCG (UI/l), moyenne 1,96 (£3,5)
Nombre de follicules > 14 mm, moyenne 6,81 (+4)
Endometre JHCG (mm), moyenne 10,6 (+3,6)
Aucune différence significative n’a été mis en évidence entre les 4 groupes concernant la durée
de la stimulation (p=0.015) et le LH le jour du déclenchement (LH JHCG), (p=0.23), (Tableau
Ila).
Tableau lla - Comparaison des caractéristiques de la stimulation entre les groupes, moyennes
et écarts types
dAMHsup dCFAsup C+ C-
(n=82) (n=22) (n=298) (n=66) p value
Dose totale de
gonadotrophine (Ul) 2633,5+900 | 2979746 |1900,6 £701 | 2965,2 £1181 | <0,001
Durée de la stimulation
(jours) 10£1,7 10,4 £1,0 9,8+1,6 10+2,3 0,015
E2 JHCG (pg/ml) 1800 £823 1597 £598 | 2047 £1099 | 13297 £665,6 |< 0,001
LH JHCG (UI/) 2,1+1,8 1,8+1,3 3,3%4,5 2,115 0,23
Follicules > 14mm JHCG 5,6 +2,9 5,5%2,4 7,7+4,4 4,7 2,5 <0,001
Endomeétre JHCG (mm) 12,9+£12,6 10,5 £2,3 10,8 2,4 10,1 £2,3 <0,001
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e Lorsque I'on compare les caractéristiques du groupe C- aux groupes discordants
(Tableau llIb), on observe que le taux d’cestradiol le jour du déclenchement est moins
élevé dans le groupe C- (1314 pg/ml vs 1811 pg/ml pour dAMH sup (p < 0.001) vs 1597
pg/ml pour dCFAsup (p = 0.023)). Le groupe dAMHSsup a plus de follicules supérieurs a
14 mm que le groupe C —(5.62 vs 4.65, p = 0.033) et que le groupe dCFAsup (5.45, p =

0.12 (NS)). Il n’a pas été observé d’autres différences statistiqguement significatives



entre le groupe C- et les groupes discordants. Cependant, par rapport aux groupes C -
et dCFAsup, le groupe dAMHsup a tendance a nécessiter une stimulation moins forte
et plus courte. La tendance a un taux d’cestradiol plus élevé le jour du déclenchement
par rapport au groupe dCFAsup pour un nombre de follicules matures quasi similaire,

est également en faveur du groupe dAMHsup.

Tableau Ilb - Comparaison du groupe C - aux groupes discordants.
Dose totale | Dureede | o, -0 | g gometre
Gonadotrophine | stimulatio (pg/ml) JHCG (mm) Foll > 14mm (n)
s (Ul) n (jours) Pe

C- 2965 10.0 1314 10.1 4.65

(n =66) (+1188) (+2.30) (+665) (+2.33) (+2.54)
dCFAsup 2979 104 1597 10.5 5.45
(n=22) (£758) (+1.01) (+607)* (+2.33) (+2.48)
dA'\(/'an“_ 2634 9.99 1800 11.2 5.62

22) - (+904) (£+1.67) | (+815)** (+7.30) (£2.93)***

*: p value = 0.023; **: p value < 0.001; ***p value = 0.033

e Lorsque I'on compare le groupe C + aux groupes discordants (Tableau lic), ces derniers
ont un nombre de follicules matures moins important (7.71Ul/l vs AMH 5.62 (p <
0.001) et CFA 5.45 (p < 0.001)) et nécessitent de doses de gonadotrophine plus élevées
(1897 Ul vs AMH 2634 Ul (p < 0.001) et CFA 2979 Ul (p < 0.001)).

Le groupe dCFAsup présente en plus une durée de stimulation significativement plus

longue (C+ 9.8 jours vs CFA 10.4 jours, p = 0.017).

Tableau llc- Comparaison du groupe C + aux groupes discordants.
Dose total.e E?uree qe E2 J HCG Endometre Foll >14mm
Gonadotrophines | stimulation (pg/ml) JHCG (mm) (n)
(ul) (jours) Pe
c+ 1897 9.80 2028 10.5 7.71
(£702) (£1.59) (+1103) (£2.23) (+4.44)
2979 10.4 1597 10.5 5.45
dCFAsup (x758)* (£1)*** (+607) (£2.33) (£2.5)**
2634 9.99 1811 11.2 5.62
dAMHsup (£904)* (£1.7) (£815) (£7.30) (£2.9)*

*: pvalue <0.001; ** : pvalue <0.01; ***p value = 0.017

Aucune différence statistiqguement significative n’a été
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mise en évidence entre le groupe



dAMHsup et dCFAsup (Tableau lid).

Tableau Ild - Comparaison des groupes discordants
] E2) .
Dose totale de Durée de Endometre
. . . HCG Foll >14 mm
Gonadotrophines | stimulation JHCG
(pg/ml)
dAMHsup 2634 9.99 1811 11.2 5.62
(n=282) (£904) (+1.67) (+815) | (+7.30) (+2.93)
dCFAsup 2979 10.4 1597 10.5 5.45
(n=22) (£758) (+1.01) (607) | (+2.33) (+1.31)
p 0.074 0.16 0.22 0.91 0.88

2) ANALYSE GLOBALE DES RESULTATS DE LA FIV ICSI

Le nombre moyen d’ovocytes matures recueillis (MIl) était de 7.4 (Tableau Ill). La bonne
réponse était plus fréquente que la mauvaise réponse (68.2% vs 31.8%, p < 0.005). Il y a eu
65.8% de transfert par ponction, 0.82 (+/- 1.3) embryons congelés en moyenne et 89,3 % des

patientes ont obtenues au moins un zygote.

Il'y a 431 patientes, soit 92.1% des patientes qui ont développé au moins un embryon au stade

clivé.
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Tableau Il - Résultats de la FIV ICSI

Ovocytes Ml injectés, moyenne 7,4 (¥4,9)
< 4 ovocytes recueillis, %, n

Oui 31,8 (149)
Non 68,2 (319)
Transfert %, n

Oui 65,8 (308)
Non 34,2 (160)
Nombre d'embryons transférés, moyenne 0,89 (+0,7)
Congélation %, n

Oui 39,7 (186)
Non 60,3 (282)
Nombre d'embryons congelés, moyenne 0,82 (+1,3)
Zygotes (J1) %, n

Oui 89,3 (418)
Non 10,6 (50)
Nombre de zygotes (J1), moyenne 4,36 (+3,3)
Embryons stade clivé %, n

Oui 92,1 (431)
Non 7,9 (37)
Nombre d'embryons stade clivé (J2 ou J3), moyenne 4,81 (+3,5)
Nombres d'embryons utiles, moyenne 1,7 (¥1,4)
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a. Critéres de compétence ovocytaire

» Nombre d’ovocytes matures

Le graphique 1 reprend la moyenne d’ovocytes matures recueillis et injectés dans chaque

groupe.

Le groupe C + est celui qui présente la meilleure réponse ovarienne avec en moyenne 8.8 (+/-
5.2) ovocytes matures recueillis (p < 0.001). Avec 3.6 (+/-2.6) ovocytes, le groupe C — est celui

présente la réponse la plus médiocre (p < 0.001).

Les groupes discordants sont intermédiaires et ne présentent pas de différence significative
entre eux, méme si les patientes du groupe dAMHsup tendent a plus d’ovocytes matures

recueillis.

Nombre moyen d'ovocytes matures

dAMHsup 6,1 (+3,6)
dCFAsup 5,1 (3,5)
Cc- 3,6 (+2,7)
C+ 8,8 (+5,2)
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

Graphique 1 : Nombre moyen d’ovocytes matures recueillis.

Deux patientes du groupe C + (0.67%) et quatre patientes du groupe C—(6.1%) n’ont eu aucuns

ovocytes retenus pour la fécondation lors de la ponction (p = 0.011) (Tableau IV et IVa).
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Tableau IV- Absence d’ovocytes retenus

C+ dAMHsup C- dCFAsup n
(n=298) | (n=82) | (n=66) | (n=22) P
Absence NON | 296 (99.33%) | 82 (100%) | 62 (93.9%) | 22 (100%) 462 0.015
d’ovocytes
retenus, n oul 2 (0.67%) 0 (0%) 4(6.1%) 0 (0%) 6 -

Tableau IVa - Absence d'ovocyte retenus : comparaisons entre les groupes

Groupes p value
C+ dAMHsup 1
dCFA sup 1
C- dAMHsup 0.038
dCFA sup 0,57
C+ C- 0.011
dCFAsup dAMHsup 1

Le graphique 2 met en exergue les résultats concernant la mauvaise réponse ovarienne définit

par un nombre d’ovocytes recueillis inférieur ou égal a 4 ovocytes.

Ainsi, dans le groupe C -, il y a 73 % de mauvaise réponse a la stimulation alors qu’il y en a
seulement 19% dans le groupe C + (p < 0.001), 39% dans le groupe dAMHsup et 50% dans le
groupe dCFAsup.

Les groupes discordants tendent nettement vers une meilleure réponse que le groupe C —
méme si cette différence n’est pas significative (C — vs dAMHsup, p = 0.24 ; C- vs dCFAsup =
0.24). Encore une fois le groupe dAMHsup semble plus favorable que le groupe dCFAsup (p =
0.26 (NS)).
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27%

C-(n=66) dAMHsup (n = 82)

39%

61%

50%

50%

dCFAsup (n =22)

Graphique 2 : Répartition de la variable "inférieur ou égal a 4 ovocytes recueillis"

> Taux de fécondation

Les six patientes n’ayant pas obtenu d’ovocytes matures ont été exclues pour le calcul du taux

de fécondation. Le graphique 3 montre la répartition des taux de fécondation par groupes.

Aucune différence significative n’a été mis en évidence entre les groupes (p = 0.84) avec un

taux de fécondation a 59.7% dans le groupe C +, 57% dans le groupe dAMHsup, 61 % dans le

groupe C—et 61.1% dans le groupe dCFAsup.

Taux de fécondation

1.00 4

0.504

0.254

0.00 4

dAMHsup

I

dCFAsup

amh

Groupe
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Graphique 3 : Répartition des taux de fécondation

Nombre de zygotes



Le groupe C + est celui ou le nombre de zygote est le plus important 5.1 (+/- 3.6) (p < 0.001).
Avec en moyenne, 3,5 (+/-2,5) zygotes, le groupe dAMHsup aboutit a de meilleurs résultats
que le groupe C — (2.2 +/- 2, p = 0.006) [Graphique 4]. Il n’y avait pas de différences
significatives entre les deux groupes discordants (p = 0.28) et le groupe dCFAsup versus C— (p=

0.37).

Nombre moyen de zygotes

dCFAsup 3 (+1,86)
dAMHsup 3,5 (£2,47)
c- 2,2 (+2)
C+ 5,1 (£3,57)
0 1 2 3 4 5 6

Graphique 4 : Nombre moyen de zygotes
Ces résultats sont superposables au nombre moyen d’embryons clivés [Graphique 5], (Tableau

V).

Nombre moyen d'embryons clivés

dAMHsup 3,96 (+2,7)
dCFAsup 3,5 (£2,3)
C- 2,53 (£2)
C+ 5,65 (+3,7)
0 1 2 3 4 5 6

Graphique 5 : Nombre moyen d'embryons clivés
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Tableau V - Nombres d’embryons clivés : Comparaison entre les groupes
Groupes pvalue
C- dAMHSsup 0,006
dCFA sup 0,33
C+ dAMHsup <0,001
dCFAsup 0,021
C- C+ < 0,001
dCFAsup dAMHsup 1

Lorsque nous analysons le nombre de zygotes et d’embryons clivés obtenus dans chaque
groupe [Graphique 5 bis], le groupe C — présente une absence de zygote dans 18.2 % des cas
et une absence d’embryons clivés dans 13.6% des cas, ce qui est plus important que tous les
autres groupes (Tableau VI). Dans le groupe C +, on note seulement 4.4 % d’échec de
fécondation et 3.7 % d’absence de développement embryonnaire au stade clivé. Entre les
groupes discordants, le groupe dAMHsup est plus favorable que le groupe dCFAsup en termes

d’échec de fécondation (9.8% vs 13.6%, p =0.048) et de développement embryonnaire au

stade clivé (6.1% vs 13.6%, p = 0.005).
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Pourcentage d'absence de zygotes et embryons

clivés
6,1%

dAMHsup 9,8%

13,6%
dCFAsup 13,6%
C- 13,6%
18,2%
3,70%
C+ 4,4%
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%
Absence d'embryon clivés Absence de zygotes

Graphique 5bis - Pourcentage d'absence de zygotes et d'embryons clivés

Tableau VI - Absence de zygotes et embryons clivés : Comparaison entre les
groupes
p value
Groupes Zygotes Clivés
C- dAMHsup <0,005 <0,005
dCFA sup 0,002 0,002
C+ dAMHsup <0,005 <0,005
dCFAsup 0,003 0,001
C- C+ <0,001 <0,001
dCFAsup dAMHsup 0,048 0,005

c. Nombre d’embryons transférés

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les 4 groupes concernant la

répartition du nombre d’embryons transférés dans chaque groupe (p = 0.91) [Graphique 6].
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Graphique 6 - Nombre d'embryons transférés

d. Nombre d’embryons congelés

Pour les patientes ne pouvant bénéficier d’un transfert frais ou ayant obtenus des embryons
surnumeéraires, une congélation embryonnaire a été proposée. Le groupe C + avait un nombre
moyen d’embryons congelés de 1.05 (+-/ 1.5) ce qui était significativement supérieur au
groupe C—(0.27 +/- 0.7, p < 0.001), dAMHsup (0.62 +/-1, p = 0.027) et dCFAsup (0.27 +/- 0.5,
p = 0.03). Le graphique 7 met en évidence la supériorité du groupe C+ (p <0.001) ainsi que le

groupe dAMHsup méme si pour ce dernier, les différences ne sont pas statistiguement

significatives (Tableau VII).
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Nombre moyen d’embryons congelés

dAMHsup 0,62 (+1)
dCFAsup 0,27 (£0,5)
C- 0,27 (£0,7)
C+ 1,05 (+1,5)
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Graphique 7 - Nombre moyen d'embryons congelés

1,20

Tableau VIl - Nombre moyen d’embryons congelés : Comparaison entre les groupes
Groupes p value
C- dAMHsup 0,23
dCFA sup 1
C+ dAMHsup 0,027
dCFAsup 0,03
C- C+ <0,001
dCFAsup dAMHsup 0,95

e. Nombre d’embryons utiles

La seule différence observée en terme de nombre d’embryons utiles se trouve entre le groupe

C+(1.9+/-1.6) et le groupe C—(1.17 +/-1), avec moins d’embryons util
(p < 0.001).

2) ANALYSES DES RATIOS

a. Embryons clivés et utiles par ovocytes matures

Aucune difference significative n’a été mise en évidence concernant les ratios embryons clivés
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es dans le groupe C —




(p =0.42) et embryons utiles par ovocytes matures (p = 0.28) [Graphique 8].

Ratios embryons clivés et utiles par ovocytes matures
(Ml1)
|
dAMHsup e | | 64,8%
\
dCFAsup 30,5% ‘ ‘ 68 7%
\
¢ - | | 68,4%
,470
| | |
25,2%
C+ - 64,8%
| | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ratios embryons utiles / ovocytes Ml Ratios clivés/ovocytes Ml

Graphique 8 - Ratios des embryons clivés et utiles par ovocytes matures

b. Taux de grossesse et d’implantation

Sur les 468 patientes incluses, 308 ont bénéficiée d’un transfert d’embryon frais; 195 dans le
groupe C + (soit 65.4%), 44 dans le groupe C — (soit 66.6%), 53 dans le groupe dAMHsup (soit
64.3%) et 16 dans le groupe dCFAsup (soit 72.8%).

Le nombre d’embryons transférés variait entre 1 et 2. Un total de 376 embryons ont été
transférés ; 263 dans le groupe C +, 71 dans le groupe dAMHsup, 20 dans le groupe C- et 22
dans le groupe dCFAsup. En moyenne le taux d’implantation est de 34.4%. Aucune différence

significative n’a été mise en evidence entre les groupes (p = 0.78), (Tableau VII).

Au final, 106 patientes ont débutés une grossesse ; 63 dans le groupe C + (32%), 18 dans le
groupe C- (41%), 19 dans le groupe dAMHsup (35%), et 6 dans le groupe dCFAsup (38%) sans

différence statistiquement significative (p = 0.67).
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Tableau VIII - Taux d’implantation et de grossesse par transfert
C+ dAMHsup C- dCFAsup n p

Taux
Implantation % 25.8 % 29.6 % 33.9% 27.2% 376 0.78
Taux de
Grossesse par 32% 35% 41% 38% 106 |0.67
transfert
%

IV.  DISCUSSION

Plusieurs études ont défini ’AMH et le CFA comme les meilleurs marqueurs pour prédire la
réponse a la stimulation ovarienne en FIV, avec des performances quasi-comparable (3,7). La
forte corrélation entre ’AMH et le CFA a aussi été démontré (21). Ceci s’explique par le fait
qgue ’AMH est produite par les petits follicules antraux. Cependant les connaissances actuelles
ne reportent ni l'incidence, ni I'implication d’une discordance entre ’AMH et le CFA. Pourtant,
cette situation est une réalité en pratique courante et pose un véritable challenge aux

cliniciens.

Notre étude a inclus un nombre de patientes non négligeable. Notre analyse est novatrice car

a ce jour, peu d’études ont évalué la discordance entre AMH et CFA (64-66).

La sélection des patientes uniguement en parcours de FIV avec d’emblée une technique d’ICSI
nous a permis de s’affranchir en grande partie du réle du spermatozoide dans la fécondation.
En effet, la micro-injection du spermatozoide préparé (sélectionné, capacité) directement dans
I’ovocyte diminue grandement son influence sur les étapes précoces de la fécondation et appui
la fonction primordiale de I'ovocyte dans le développement initial de I’'embryon. Comme nous
I’avons démontré dans la premiére partie (cf Partie I, Chapitre Il - Qualité Ovocytaire) |’ovocyte

a lui seul joue un réle déterminant dans les phases précoces de la fécondation (58).
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Il 'y a pas eu de distinction entre le type de protocole de stimulation utilisé méme si la
tendance était principalement au protocole antagoniste (utilisation d’un antagoniste de la
GnRH initié en cours de stimulation). Seules les patientes bénéficiant d’'un premier cycle de
traitement en FIV ont été incluses dans cette analyse. Ceci permettait de s’affranchir du biais
découlant d’une sur-représentation de patientes recevant des cycles de traitement multiples

pendant la période de I'étude.

De fagon générale, les résultats de notre analyse sont concordants avec les données d’autres
études (64,65,65,66). En effet, les patientes des groupes concordants présentent des
caractéristiques et des réponses a la stimulation conformes a ce que I'on retrouve dans la
littérature. Il est établi que la dose de gonadotrophine nécessaire pour stimuler les ovaires et
atteindre les critéres de déclenchement est plus faible chez les bonnes répondeuses (71). La
durée de stimulation est également plus courte et le taux de FSH au 3™ jour du cycle plus
faible. Pour rappel, le dosage de la FSH en phase folliculaire (FSH J3) est marqueur de la réserve
ovarienne utilisé en pratique courante (9,22). Une FSH élevée, se rapprochant de 10 Ul/| est

un critére péjoratif en termes de résultats en FIV (51).

Ainsi les patientes avec une AMH et un CFA élevé ont un profil plus favorable en termes de
réponse a la stimulation (22). Le groupe C + se place donc comme celui au potentiel de

meilleure réponse alors que le groupe C — celui au profil le plus défavorable.

Les résultats de notre étude nous montrent que les groupes discordants se placent comme

intermédiaires entre les deux extrémes que constituent les groupes concordants.

Effectivement ils sont dans I’entre-deux en termes de nombre d’ovocytes matures recueillis,
de nombres d’embryons et de mauvaise réponse ovarienne. Ceci est assez logique puisque
plus il y a d’ovocytes matures recueillis, plus le nombre mis en fécondation est important avec
pour conséquence un effectif d’embryons plus élevé. Toutefois, la comparaison entre ces 2
catégories discordantes positionne le groupe dAMHsup comme plus favorable que le groupe

dCFAsup.

Concernant les caractéristiques de la stimulation, les patientes du groupe dAMHsup ont une
durée de stimulation plus courte (p=0.28), des doses de gonadotrophines moins fortes (p=
0.074) et un taux d’cestradiol le jour du déclenchement plus élevée (p=0.22) en rapport avec

un nombre de follicules matures (> 14mm) plus important (p < 0.001). Ceci est prédictif d’une
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bonne réponse a la stimulation (24,25,30). Méme s’il n’y a pas de différence significative sur
une grande partie de ces criteres la tendance est tout de méme claire et cohérente. Ces
résultats impliqueraient que I'’AMH serait un meilleur marqueur que le CFA en cas de
discordance. Ceci participerait également a I’hypothése que lorsque le CFA est supérieur a
'AMH attendu, cela entrainerait des stimulations plus longues et plus fortes et serait de
mauvais pronostic en termes de réponse ovarienne et de résultats en FIV. Cela pourrait étre
expliqué par des cellules de la granulosa déficientes entrainant ainsi un défaut de sécrétion
d’AMH et donc une altération de I’environnement intra-folliculaire dans lequel se développe
I'ovocyte. Il aurait été intéressant de regarder le rapport du nombre d’ovocytes ponctionnés
sur le nombre d’ovocytes matures retrouvés au laboratoire. Malheureusement, le compte du
nombre d’ovocytes ponctionnés est trop peu précis et opérateur-dépendant et n’aurait pas

permis pas d’avoir des résultats fiables.

Il est a noté que les résultats biologiques (LH et cestradiol plasmatique) du jour du
déclenchement artificiel de I'ovulation (JHCG) ne sont pas homogénes. En effet, la décision du
jour du déclenchement était prise soit le méme jour de linjection d’Ovitrelle© ou

Décapeptyl©, soit anticipé a un ou deux jours avant le jour réel du déclenchement.

Théoriquement une patiente ayant au moins un embryon clivé devrait avoir eu au moins un
zygote, or ce n’est pas le cas puisque 418 patientes ont eu au moins un zygote et 431 au moins
un embryon clivé. Cette différence peut s’expliquer par le fait que parfois, il n’a pas été
visualisé 2PN lors de I’analyse embryonnaire a J1. Dans ce cas nous pouvons supposer qu’il
existe dans cette étude une discréte sous-évaluation des taux de fécondation. L’absence de
différence sur le nombre d’embryons transférés était peut-étre liée a la politique de transfert
mono-embryonnaire du centre. De méme, il est important de noter que dans I'analyse des
embryons congelés, il n’a pas été différencié les embryons issus d’un freeze all des embryons

surnumeéraires.

De facon assez logique, lorsque le nombre d’ovocyte recueillies est important, I’effectif des
embryons est plus élevé. L’analyse des caractéristiques démographiques et des résultats de la
FIV ICSI nous a informé en matiere de management et réponse a la stimulation. Le groupe C +
et dAMHsup sont favorables a une meilleure réponse a la stimulation avec un rendement
ovocytaire et embryonnaire supérieur a ceux des groupes C — et dCFAsup. Les deux groupes
discordants se classant comme intermédiaires. Ces résultats sont a accords avec les données
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de la littérature. En effet, Li (64) a réalisé I'unique étude étudiant I'impact d’'une discordance
sur le nombre d’ovocytes recueillis, I'index de sensibilité ovarienne (nombre d’ovocytes
recueillis par 1000UI de gonadotrophine administrée) et le taux de naissance vivante cumulée.
Il a classé les groupes discordant comme intermédiaires pour chacun de ces criteres. Il a
également mis en évidence que la discordance dans le sens ol I’AMH attendue est supérieure
au CFA donne de meilleurs résultats. Il proposait d’utiliser des doses intermédiaires de
gonadotrophines. Klenov (65) avait pour objectif de déterminer quel marqueur serait le plus
sensible et spécifique pour représenter la réserve ovarienne en cas de discordance. Il a mis en
évidence que I’AMH était mieux corrélé au nombre d’ovocyte recueillis que le CFA d’autant
plus que 'AMH était supérieure a 2 ng/ml. L'AMH serait donc un meilleur marqueur que le
CFA en cas de discordance, ce qui rejoint de nombreuses études (22,34,41). L’étude d’Alebic
(66) avait pour objectif d’évaluer les caractéristiques des patientes présentant une
discordance. Il a montré une corrélation entre I’age, le raccourcissement des cycles, le CFA, la

FSH et I'IMC. Notre étude n’a pas étudié ces corrélations.

Des facteurs de confusion ont également été répertoriés dans notre étude. L'age est le
principal marqueur de la réserve ovarienne et primordial dans I’évaluation du pronostic de la
réponse ovarienne a la stimulation en FIV (cf, Chapitre Ill — Marqueurs de la réserve ovarienne
(15,16). L’age moyen était globalement comparable dans chaque groupe avec une tendance a
un age plus jeune dans le groupe C + (différence statistiquement significative uniquement
entre le groupe C+ et dAMHsup). L’ajustement de I'analyse statistique a permis de s’affranchir

de ce parameétre de confusion.

Concernant I'impact du tabac, il est admis qu’il a un impact négatif sur la fertilité. Il induirait
une altération de la croissance mais aussi de la morphologie folliculaire, une apoptose des
cellules de la granulosa et une altération ovocytaire. Le tabac est également responsable d’une
diminution précoce de la réserve ovarienne (68). De méme, il serait associé a un taux de
grossesse plus faible en AMP et a une incidence plus élevée de complications obstétricales
précoces et tardives (grossesse extra-utérine, fausse couche spontanée, retard de croissance
intra-utérin, mort foetale in-utéro...) (72). De plus, il peut avoir un effet de confusion sur les
marqueurs de la réserve ovarienne, car il a été observé que I'AMH et le CFA ont un pouvoir
prédictif significativement plus faible pour la réponse ovarienne chez les fumeurs (69). Dans

notre étude, le statut tabagique était comparable dans chaque groupe. L'IMC a également été
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pris en compte, car le surpoids est associé a de moins bons résultats en en AMP (moins de
naissances vivantes, de grossesses cliniques et plus de fausses couches)(70) ainsi qu'a une
qualité d'ovocytes plus médiocre (73,74). En ce qui concerne l'influence du surpoids sur les
marqueurs de réserve ovarienne, les études sont discordantes (74—76). Dans notre étude, la

valeur de I'lMC était comparable.

L'analyse des caractéristiques démographique nous permet de raisonner en matiére
d’organisation de la stimulation et de prédiction de la réponse ovarienne mais n’informe pas
réellement sur la qualité ovocytaire. C’est pour cela qu’il était nécessaire d’évaluer le rapport
de I'ovocytes matures et d’une caractéristique embryonnaire afin de juger de la compétence

ovocytaire.

La comparaison des taux de fécondation n’a mis en évidence aucune différence significative
entre les groupes. Notre étude sous-estime le taux de fécondation du fait d’un certain
nombres d’embryons non visualisés au stade zygote. Ce résultat peut également suggérer
une corrélation plus faible que prévu du taux de fécondation a la compétence des ovocytes
ou une absence d’altération de la qualité de I'ovocyte en cas de discordance. Toutefois, il n’y
a pas non plus de différence significative entre les 2 groupes concordants. Ceci peut
s’expliquer par la comparabilité des groupes en termes d’age, d’'IMC et tabac, principaux
facteurs pouvant altérer la qualité ovocytaire. Ainsi, a age égal, le CFA et ’AMH ne serait pas
synonyme de qualité ovocytaire. Les résultats du ratio des embryons clivés et embryons
utiles par ovocytes matures sont superposables. Finalement, méme si les ovocytes recueillis
sont moins nombreu, ils ne seraient pas pour autant de moins bonne qualité puisqu’ils

donnent proportionnellement autant d’embryons.

Le taux de grossesse et le taux d’implantation ont également était étudiés mais ne
montraient pas de différence entre les groupes. L'interprétation de ces résultats doit étre
prudente du fait I'implication majeure des facteurs utérins, endométriaux, vasculaires et

immunologiques dans le mécanisme complexe de I'implantation (77).

Sur le plan méthodologique, il aurait été plus approprié de répartir la population en quartiles
pour déterminer les différents groupes plutot qu’une répartition binaire méme si celle-ci
s’appuie sur des données de la littérature (30,50,51). Nous aurions également pu comme

Alebic (66), élaborer a partir des données des patientes, une formule afin de calculer le taux

52



d’AMH attendu en fonction du CFA. L’analyse de covariance nous a permis de nous affranchir
des caractéristiques démographiques présentant des différences significatives entre les

groupes, en particulier I'dge.

Les raisons de ces discordances entre I’AMH et le CFA ne sont pas encore certaines. Est-ce les
cellules de la granulosa « hyperactives », qui sécréteraient trop d’AMH entrainant ainsi une
discordance dans le sens dAMPSsup ? Ou bien, a I'inverse, une incompétence de la granulosa
a produire assez d’AMH dans le sens dCFAsup ? Ceci peut s’expliquer par le fait que les
follicules ne sont peut-étre pas pourvus de fagons égales en cellules de la granulosa. Ainsi,
une image échographique d’un follicule contenant peu de cellules de la granulosa donnera
une discordance type dCFAsup. Le taux sériqgue d’AMH ne serait donc pas le reflet exact de la

mesure du CFA, c’est a dire des follicules mesurés entre 2 et 9 mm.

Il est établi que le pic de production d’AMH survient dans les petits follicules antraux jusqu’a
8 mm (29), au-dela desquels la production diminue. Une autre étude a montré que la
concentration d’AMH dans le liquide folliculaire chute entre les follicules de 3 a9 mm, et
atteint un niveau négligeable dans les follicules de plus de 10 mm (78). Toutefois, les
follicules pré-antraux et petits follicules antraux contribuant a la production d’AMH ne se
développeraient pas tous jusqu’a maturité complete, et donc n’aboutiraient pas tous a la
production d'un ovocyte. De méme, les follicules atrétiques ne sécretent pas d’AMH (28)
mais sont comptés dans le CFA. De ce fait, la mesure du CFA pourrait avoir une tendance a
surestimer le nombre de follicules car il mesure inévitablement les follicules atrétiques en
méme temps que les follicules en croissance. En d'autres termes, ce que nous avons compté

dans la mesure CFA pourrait ne pas tous produire la méme quantité d'AMH en méme temps.

De plus nous ne pouvons nier une certaine subjectivité dans la mesure du CFA liée a la
variabilité inter et intra-opérateur. Cette variabilité est d’autant plus importante chez les
patientes est en surpoids, que le nombre d’opérateur est grand et que celui-ci est peu
expérimenté (27). Idéalement, toutes les échographies devraient étre effectuées par un
nombre limité d’opérateurs avertis ce qui n’est pas le cas dans notre étude. De la méme
facon, les dosages de ’AMH n’ayant pas été réalisés systématiquement dans le méme
laboratoire, une variabilité dépendante des kits de dosage (79,80) pourrait également
contribuer a cette discordance. De plus, le CFA est un marqueur qui s’altére plus tardivement
gue le dosage de 'AMH. En effet, chez les patientes normo-ovulantes, le taux d’AMH mesuré
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a 3 ans d’intervalle, diminue de facon significative alors que le CFA n’est pas modifié (6). Ce
décalage participerait a expliquer la discordance dans le sens ou I’AMH est moins élevée que
ce qui était attendu par rapport au CFA. Afin de s’affranchir de ces variabilités, il serait
souhaitable de centraliser et harmoniser le dosage de I’AMH et la mesure du CFA avec un

personnel spécialement formé.

Nous avons évalué la compétence ovocytaire par le nombre d’ovocytes matures et le taux de
fécondation (56) mais il n’existe aucun consensus sur la définition d’'un ovocyte de bonne
qualité. Globalement, la compétence ovocytaire est définie par sa capacité a terminer sa
maturation, étre fécondé et a aboutir au développement d’un embryon capable de
s'implanter. Des efforts constants ont été déployés pour comprendre ces mécanismes ils sont
encore difficiles a maitriser ce qui rend la compétence ovocytaire un critére d'évaluation
délicat pour toute étude. Une autre alternative au taux de fécondation et nombre d’ovocytes
matures serait I’évaluation de la morphologie embryonnaire grace aux classifications (Z-
score, BLEFCO, Gardner, consensus d’Istanbul) utilisées usuellement pour aider le biologiste a
déterminer le potentiel d’'un embryon. Le taux d’aneuploidies, la cinétique du
développement embryonnaire, le taux de fragmentation, I’évaluation nucléaire, sont des
caractéristiques du développement embryonnaire précoce pouvant refléter la compétence
d’un ovocyte (59,81,82). De méme, un des criteres qui affirmerait qu’un ovocyte est de
bonne qualité serait sa capacité a aboutir au développement d’un embryon jusqu’au stade
de blastocyste. La culture prolongée aurait un effet sélectif sur les embryons permettant de
retenir les plus qualitatifs ; le nombre de blastocyste par ovocyte injecté serait trés
intéressant a évaluer. L’idéal serait de disposer d’'un nombre plus important de patientes et
gu’elles soient comparables sur tous les plans, a I'exception de leurs résultats d’AMH et de

CFA ; cela impliguerait de rendre nos critéres d'exclusion beaucoup plus exigeants.

V. CONCLUSION

Cette étude s’est intéressée aux nombreuses femmes présentant une discordance dans les
marqueurs de la réserve ovarienne et a permis d’évaluer leur pronostic en FIV. Les patientes
présentant une discordance entre I’AMH et le CFA ont une réponse ovarienne a la

stimulation intermédiaire par rapport aux groupes témoins extrémes. Lorsqu’il existe une
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discordance, les résultats sont plus favorables quand c’est I'AMH qui est plus élevée que le
CFA mesuré ne le laisserait prétendre ; ces patientes ont un plus grand nombre d’ovocytes
récupérés et d’embryons au stade précoces. Toutefois, il ne semble pas que la qualité
ovocytaire soit altérée en cas de discordance. Ce résultat doit étre interprété avec prudence

du fait de la difficulté a définir les critéres de bonne qualité ovocytaire.

En revanche, notre étude donne des précisions pour l'individualisation du traitement de
stimulation. L’attitude du clinicien devant une discordance de ces deux marqueurs devrait
étre la vérification du CFA par un opérateur expérimenté et le dosage de I’AMH dans un
laboratoire de référence. Si la discordance persiste, il serait judicieux d'adopter une dose
supérieure de gonadotrophine par rapport aux femmes présentant des mesures
concordantes basses d'AMH et de CFA et d’informer les couples du caractére péjoratif sur les
résultats en FIV lorsque leur CFA est plus élevé que I’AMH dosée. |l serait intéressant de

confirmer ces résultats par une étude prospective, multicentrique de plus grande ampleur.
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EVALUATION DE L'IMPACT D'UNE DISCORDANCE ENTRE HORMONE ANTI-MULLERIENNE ET COMPTE
DES FOLLICULES ANTRAUX SUR LA COMPETENCE OVOCYTAIRE EN FIV ICSI

Objectif : L’'hormone anti-millerienne (AMH) et le compte des follicules antraux (CFA) se sont
démarqués comme des marqueurs fiables de la réserve ovarienne pour prédire la réponse ovarienne
a la stimulation en fécondation in vitro (FIV). Notre étude a évalué I'impact d’une discordance entre
I’AMH et le CFA sur la compétence ovocytaire et déterminer son implication sur la réponse ovarienne
en FIV ICSI.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur 534 patientes prises en charge
pour leur premiére tentative de FIV ICSI a I'hopital de Grenoble entre Janvier 2015 et 2019. Deux
valeurs seuils ont défini la discordance entre I’AMH et le CFA ; respectivement 1.1 ng/ml et 12. Les
patientes ont ensuite été classées en quatre groupes : deux concordants (dit « plus » si supérieur aux
seuils et « moins » si inférieur) et deux discordants (nommé « dAMHsup » si AMH supérieure au seuil
et CFA inférieur et « dCFAsup » si l'inverse).

Résultats : Les patientes du groupe concordant « plus » et dAMHsup avaient une meilleure réponse
ovarienne a la stimulation que le groupe concordant « moins » et dCFAsup ; leur nombre d’ovocytes
matures et d’embryons précoces étaient plus élevés et les échecs de fécondation moins fréquents. Le
taux de fécondation et le ratio entre embryons et ovocytes matures étaient comparables.

Conclusion : Lorsque le CFA et ’AMH sont discordants, la réponse ovarienne est intermédiaire par
rapport aux groupes concordants extrémes. Les femmes ayant une AMH supérieures au CFA mesuré,
ont tendance a mieux répondre a la stimulation. L’AMH parait étre un marqueur plus fiable que le CFA.
Il semble gqu’une discordance n’impacte pas la compétence ovocytaire.

IMPACT OF ANTI MULLERIAN HORMONE AND ANTRAL FOLLICLE COUNT DISCORDANCE AMONG
INFERTILE WOMEN UNDERGOING ICSI IN-VITRO FERTILIZATION.

Objective : Anti-Mullerian hormone (AMH) and antral follicle count (AFC) are usually defined as the
best and comparable markers of ovarian reserve to predict ovarian response to stimulation during in
vitro fertilization (IVF). Our study consisted in evaluating impact of discordance between AFC and AMH
on oocyte competens and assessing its implcation on ovarian response in ICSI IVF.

Materials and methods : This is a retrospective study on 536 womend undergoing the first ICSI IVF
cycle at the Grenoble university hospital between January, 2015 ans 2019. AMH and AFC discordance
was defined according two cut-off ; respecively 1.1 ng/ml and 12. This allowed categorization subjects
into four groups : two groups with concordant markers (nominate concordant « plus » if it’s above the
cut-off and concordant « minus » if it’s below) and two groups with discordants markers (nominate
« dAMHsup group » if AMH is above the cut-off and CFA below, and « dCFAsup group » for the
opposite).

Results : Women in concordant « plus » and AMH groups had a better ovarian response than
concordant « minus » and CFA groups. Their numbers of retrieved mature oocytes and numbers of
embryos was higher and fertilization failures were less frequently. The fertilization rate and ratio
between embryos and retrieved oocytes were similar.

Conclusion : When AMH and AFC are discordant, the ovarian responsiveness is intermediate, between
the both concordant groups. Women who have AMH higher than AFC tend to respond better to
stimulation. AMH would be a relible markers than AFC in case of discordance.
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