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INTRODUCTION GENERALE

Depuis décembre 2006 (décret d’application de la loi de 2004), les techniques de

préservation de fertilité appartiennent au domaine commun. Toute patiente se doit d’étre

informée des risques d’infertilité liés a son traitement ainsi que des techniques de préservation

pouvant étre appliquées dans son cas.

L'article L2141-11, modifié par la loi 2011-814 du 7 juillet 2011 prévoit que « Toute personne

dont la prise en charge médicale est susceptible d’altérer, ou dont la fertilité risque d’étre

prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gameétes ou de

ses tissus germinaux, en vue de la réalisation ultérieure, a son bénéfice, d’une aide médicale a

la procréation, ou en vue de la préservation et de la restauration de sa fertilité » (1).

Différentes techniques de préservation sont actuellement disponibles en France :

la congélation d’ovocytes matures ou la congélation embryonnaire aprés stimulation
ovarienne

La congélation d’ovocytes aprés maturation in vitro (MIV)

la cryoconservation de cortex ovarien

le blocage ovarien par agoniste de la GnRH

la transposition ovarienne

Ces techniques sont communément admises en oncologie, domaine dans lequel les

thérapeutiques sont parfois a haut risque gonadotoxique.

Elles restent encore insuffisantes dans certaines pathologies bénignes dont le risque est plus

insidieux, c’est le cas de 'endométriose.
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PREMIERE PARTIE : RAPPELS
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1 ENDOMETRIOSE : GENERALITES

1.1 Epidémiologie

L’'endométriose est une pathologie gynécologique bénigne fréquente dont I'ampleur
médiatique ne cesse de s’accroitre. Elle concernerait actuellement une femme sur dix en age
de procréer et 40% des femmes souffrant de douleurs pelviennes chroniques (2). L'incidence
annuelle chez les femmes de 15 a 49 ans serait de 0,1% (3). Elle représente un probléme de
santé publique de par son incidence et par le colit engendré par sa prise en charge médicale et
chirurgicale. Une étude prospective multicentrique a montré que le co(t annuel total moyen
de la prise en charge était de 9579 euros par patiente (4).

L'endométriose a longtemps été méconnue et reste souvent diagnostiquée tardivement. Une
étude multicentrique en 2011 retrouvait un délai entre le début des symptémes et le diagnostic

de 6,7 ans (5).

1.2 Définition

L’endométriose présente une définition histologique : elle est caractérisée par la présence de
tissu endométrial en dehors de la cavité utérine. Ceci engendre des |ésions composées de
cellules qui possedent les mémes caractéristiques que celles de la muqueuse utérine et se
comportent comme elles sous I'influence des hormones ovariennes. Ces |ésions vont donc

proliférer, saigner et laisser des cicatrices fibreuses a chaque cycle menstruel.

Il existe plusieurs types d’atteinte :
e [’endométriose superficielle, dont les lésions sont limitées au péritoine
e |'endométriose profonde (Figurel), dont les Iésions infiltrent I'espace sous-péritonéal
sur plus de 5 mm d’épaisseur ou les viscéres (rectum, vagin, utérus, vessie, intestin)
e Le kyste endométriosique de I'ovaire (ou endométriome)
e ['adénomyose, caractérisée par la présence de glandes endométriales et de stroma

dans I'épaisseur du myometre.
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Figure 1 : Localisations préférentielles de 'endométriose profonde
http://www.docplayer/endometriose

1.3 Physiopathologie

L'origine de I'endométriose semble multifactorielle, résultant de I'action combinée de facteurs

génétiques, environnementaux, et liés aux menstruations.

1.3.1 Historique des hypotheses

Depuis plusieurs décennies, de multiples hypothéses ont été élaborées sans qu’aucune ne

permette a elle-seule d’expliquer 'ensemble de cette pathologie (6) :

- La théorie de Sampson des régles rétrogrades (7) proposée en 1927, indique que le reflux

physiologique de sang par les trompes pendant les menstruations est a l'origine de la greffe
de tissu endomeétrial sur le péritoine. Cette théorie concorde avec les sites les plus fréquents
d’endométriose correspondant au trajet du reflux tubaire (fossettes ovariennes, face

postérieure du ligament large, racines des ligaments utéro-sacrés, cul de sac de Douglas).
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Ceci explique une plus grande prévalence de la maladie chez les patientes présentant une
malformation utérine responsable d’une diminution de [’‘évacuation normale des
menstruations (utérus bicornes, utérus cloisonnés).

En revanche, cette théorie n’explique pas les formes extra-pelviennes et sous-péritonéales.

- La théorie de la métaplasie ccelomique proposée par Meyer en 1919, repose sur des données

embryologiques. Les canaux millériens et le péritoine pelvien dérivant du méme épithélium,
cette théorie suggere que les cellules résiduelles de la migration des canaux mdullériens
maintiennent la capacité de se développer en lésions endométriosiques sous l'influence
oestrogénique et autres facteurs encore mal définis.

Ceci permet d’expliquer les cas d’endométriose sans reflux menstruel, notamment les rares cas

d’endométriose chez ’lhomme (8).

- La théorie métastatigue soumet I'idée que les implants endométriaux ectopiques sont le

résultat de la dissémination lymphatique ou hématogéne de cellules endométriales (9). Cette
théorie permet d’expliquer I'endométriose extra-pelvienne: cérébrale, pulmonaire,

musculaire.

- La_théorie de linduction soutient qu’un stimulus inductif endogene, tel qu’un facteur

hormonal ou immunologique, favorise la différenciation des cellules péritonéales en cellules de

I'endométre (6).

- La théorie des cellules souches suggére que des cellules progénitrices circulantes issues de la

moelle osseuse se transforment en cellules endométriales en des sites variables,

secondairement aux menstruations rétrogrades (10).
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1.3.2 Mécanismes biologiques nécessaires au développement des lésions

L'étude de Halme et al. en 1984 a démontré que du sang était présent de facon habituelle et
physiologique dans le liquide péritonéal chez 90% des femmes avec des trompes saines (11).

Pourtant, seulement 10% de ces femmes développeront une endométriose. Ainsi, il semblerait
que le reflux menstruel soit le premier élément a I'origine du développement de la maladie

mais il n’explique pas a lui seul le développement et la prolifération des lésions.

S’ensuit une cascade d’évenements nécessaire au développement des Iésions :

- L'endometre eutopique des femmes endométriosiques serait le siege d’anomalies
moléculaires favorisant le détachement de fragments d’endometre, leur survie en dehors de la

cavité utérine et leur prolifération (12).

- 'adhésion des cellules endométriales a la surface du péritoine serait favorisée par une

surexpression d’enzymes protéolytiques et de facteurs d’adhésion.

- L'altération du milieu hormonal jouerait un réle primordial dans le développement des
lésions. Il existe chez ces patientes une sensibilité accrue aux cestrogénes liée a la présence de
récepteurs aux cestrogeénes sur les cellules ainsi que la présence d’aromatases au niveau de
I'endomeétre ectopique (enzymes responsables de la conversion des androgenes en
cestrogenes). Il s’y associe un déficit en récepteurs a la progestérone entrainant une résistance

a cette hormone (13)(14).

- ’'endometre ectopique sécréterait de facon anormalement importante de multiples
cytokines et facteurs de croissance permettant la survie des implants endométriosiques par le

biais d’une vascularisation propre, ainsi qu’un échappement immunitaire (15).

- Linflammation chronique serait une des principales caractéristiques du tissu
endométriosique. Le liquide péritonéal des femmes atteintes présente en effet une
augmentation nette des prostaglandines et des cytokines pro-inflammatoires en comparaison

avec les femmes témoins (16) (17).
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1.4 Diagnostic

1.4.1 Clinique

L'endométriose est une pathologie dont le retentissement sur la qualité de vie peut étre
extrémement invalidant.
La manifestation des douleurs est variable d’une femme a 'autre, et ce, quelles que soient les

localisations lésionnelles et le stade de la maladie.

Les principaux symptomes évocateurs de I‘endométriose devant étre recherchés a
I'interrogatoire sont :
- Les dysménorrhées intenses (évaluées par une EVA supérieure ou égale a 8, un
absentéisme fréquent, une résistance aux antalgiques de niveau 1)
- Les dyspareunies profondes
- Les douleurs a la défécation a recrudescence cataméniale et troubles du transit
cataméniaux
- Lessignes fonctionnels urinaires a recrudescence cataméniale

- Linfertilité

L'examen vaginal au speculum permet parfois la visualisation de lésions bleutées et/ou
fibreuses rétractiles témoignant d’une atteinte vaginale.

Le toucher vaginal permet dans certains cas la palpation de nodules au niveau des ligaments
utéro-sacrés ou du cul de sac de Douglas, de mettre en évidence une douleur a la mise en
tension des ligaments utéro-sacrés, un utérus rétroversé, une masse annexielle ou encore une

fixation des annexes.

L’absence d’éléments évocateurs ne permet pas d’éliminer une endométriose et la réalisation

d’examens complémentaires est guidée par la symptomatologie de la patiente.
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1.4.2 Imagerie

Ces examens doivent étre réalisés par un médecin référent, les lésions d’endométriose pouvant

étre parfois difficiles a mettre en évidence (Figure 2) :

i. L'échographie pelvienne endovaginale

L'échographie pelvienne est un excellent examen pour le diagnostic d’'endométriome. Le plus
souvent, I'image est celle d’un kyste arrondi, homogene, avec un fin piqueté échogéne. Parfois,
les endométriomes peuvent se présenter sous la forme de kystes a paroi plus épaisse, avec des
caillots et du sédiment en leur sein, les rendant plus hétérogenes. Le doppler confirmera
I"'absence de vascularisation intra-kystique.

La réalisation de I"échographie de facon dynamique peut permettre la mise en évidence de
phénomenes adhérentiels. Cependant, les lésions d’endométriose profonde les plus
fréquentes sont tres difficiles a visualiser en échographie (atteinte du cul de sac vaginal
postérieur, des ligaments utéro-sacrés). Ainsi, I'absence de lésion visible a I'échographie

n’élimine pas le diagnostic d’endométriose profonde.

i. L'IRM pelvienne

L'IRM pelvienne sera réalisée en cas d’échographie pelvienne négative et de symptomatologie
évocatrice d’endométriose profonde ou afin de réaliser le bilan d’extension de la maladie. Elle
reste un examen de seconde intention en raison de son co(t et de son accessibilité limitée. Elle
permet notamment de caractériser le signal hémorragique des lésions, de mettre en évidence
de petites lésions profondes et des ligaments utéro-sacrés, de diagnostiquer la présence
d’endométriomes y compris les kystes endométriosiques atypiques.

En revanche, I'IlRM ne permet pas un diagnostic satisfaisant des Iésions d’endométriose
superficielle dont le gold standard est |la coelioscopie.

Les séquences réalisées pour le diagnostic sont des séquences multi-planaires T2 et T1 avec et
sans saturation de graisse, l'injection de gadolinium étant optionnelle, notamment pour

caractériser une masse annexielle complexe.
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Figure 2 : Aspect des lésions en imagerie

A : Aspect échographique d’'un endométriome / B : Aspect IRM d’un endométriome /
C : Atteinte digestive en IRM / D : Atteinte cul de sac de Douglas en IRM

Imageries du centre d’imagerie de la femme, CHU de Bordeaux Dr Birajlal
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iii. Exploration d’une atteinte digestive

L'écho-endoscopie rectale (EER) ou le colo-scanner seront réalisés des lors que I'IRM et
I’échographie pelvienne ne permettront pas de conclure sur I’envahissement du colon, afin de
caractériser les localisations recto-sigmoidiennes pour la premiére ou bien les localisations
coliques plus en amont pour la seconde.

lls doivent étre réalisés systématiquement devant |'existence de rectorragies, de symptdmes
fonctionnels digestifs douloureux cataméniaux, de I'existence d’une volumineuse lésion
postérieure.

lls permettent de prendre connaissance de |'atteinte ou non de la musculeuse, de la distance
des lésions avec la marge anale, de leur caractére sténosant ou non, uni ou multi focal, qui sont

autant d’éléments indispensables a une prise en charge chirurgicale optimale.

La coloscopie n"est pas recommandée et ne sera utile que pour éliminer un éventuel diagnostic

différentiel.

iv. Exploration d’une atteinte urinaire

L’échographie vésicale doit se faire avec une vessie en semi-réplétion pour détecter les |ésions
situées dans le cul-de-sac vésico-utérin ou elles envahissent la vessie de fagon extrinseque.
L’échographie rénale ou I'IlRM avec des coupes hautes sur les loges rénales permettent de
dépister de facon fiable les dilatations pyélocalicielles, celles-ci étant retrouvées dans 50 a 60%
des endométrioses urinaires et dans 5% des endométrioses profondes postérieures (NP3). La
cystoscopie permet le diagnostic visuel des |ésions d’endométriose par la mise en évidence de
lésions typiques de type nodulaire, rouge ou bleuatre, dans la moitié des cas (NP4). A ce jour,
aucune étude n’a comparé la cystoscopie a I'imagerie dans le diagnostic de I'endométriose

urinaire (3).
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1.4.3 Ccelioscopie diagnostique et analyse histologique

C'est I'examen de derniére intention en cas de bilan négatif et de lésions évocatrices
d’endométriose, du fait de son caractére invasif (Figure 3). En effet, certaines Iésions ne sont
visibles qu’en ccelioscopie, d’autant plus que I'IRM et I’échographie pelvienne ne permettent
pas un diagnostic satisfaisant des lésions d’endométriose superficielle (NP2). Seule la
ceelioscopie diagnostique permet d’éliminer I'endométriose en I'absence de lésions

macroscopiquement visibles (3).

Les lésions d’endométriose sont caractérisées par une grande hétérogénéité clinique et
anatomique permettant de distinguer trois entités: I'endométriose superficielle (implants
blanchatres ou bleutés superficiels), I'endométriose profonde (Iésions pénétrant d’au moins 5
mm le péritoine et les viscéres) et 'endométriose ovarienne (kyste ovarien dont le contenu

hématique présente une teinte chocolat caractéristique).

Figure 3 : Aspect des lésions en ccelioscopie

A : Endométriome

Images service de chirurgie gynécologique CHU de Bordeaux, Dr Chauvin
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La réalisation de biopsies dirigées adressées en anatomopathologie est nécessaire pour
confirmer le diagnostic (Figure 4). Ce dernier sera posé devant la présence de glandes
endométriales et/ou d’un épithélium endométrial au sein d’un tissu conjonctif appelé stroma.
Le stroma analysé est le siege de nombreuses cellules inflammatoires et du systéme
immunitaire. L'immunohistochimie permet de caractériser au mieux les lésions ectopiques

grace a un marquage spécifique des cellules stromales endométriales par I'anticorps anti-CD10.

Figure 4 : Aspect histologique de lésions endométriosiques (ligaments utéro-sacrés)

A. 1. tissu conjonctivo-musculaire ligament utéro-sacré 2.Foyer endométriosique (x20)

B. 1. Glandes épithéliales endométriales 2. Stroma endométrial (x200)

C. 1. Immunohistochimie : marquage des cellules du stroma endométrial par I'anticorps
anti-CD10.

Images service d’anatomo-pathologie CHU de Nancy
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1.5 Stadification

Les systemes de classification actuels, bien que non exempts de critiques et dont la
reproductibilité reste discutable, doivent étre utilisés (18). lls ne peuvent étre réalisés qu’apres

évaluation chirurgicale des lésions.

1.5.1 Le score ASRM (American Society for Reproductive Medicine)

L’American Fertility Society (AFS) publie en 1979 la premiére classification consensuelle basée
sur les recommandations d’un comité d’experts. Ce score a ensuite été révisé en 1985 et 1996,
il prend alors le nom de score ASRM du fait du changement de nom de la société et constitue
la forme la plus aboutie et la plus utilisée des classifications de I'endométriose.

Le score se calcule en fonction de la présence ou non de lésions péritonéales, ovariennes,
d’adhérences annexielles touchant les ovaires ou les trompes, ainsi que I'oblitération du cul de
sac de Douglas. Ce score aboutit a 4 stades de sévérité croissante: endométriose minime,

modérée, moyenne et sévére (Annexe 1).

1.5.2 La classification de FOATI

La classification de FOATI (pour Foyer, Ovaire, Adhérence, Trompe, Inflammation) a été établie
en 1994 par le groupe d’étude de I'endométriose (GEE), révisée en 2010 et renommée
FOATIaRVS (pour adénomyose et Recto Vaginal Space) (19). Elle a I'avantage de prendre en
compte la composante inflammatoire des lésions et est dite évolutive dans le temps.

L'inconvénient est que son utilisation est presque exclusivement frangaise (Annexe 2).

1.5.3 Le score EFI (Endometriosis Fertility Index)

Créé en 2010, le score EFl a pour objectif de prédire I'obtention d’une grossesse spontanée a
la suite d’une chirurgie. Il inclut des critéres cliniques et chirurgicaux mais ne tient pas compte

de la réserve ovarienne ou du type de chirurgie effectuée (Annexe 3).
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1.6 Prise en charge de I'endométriose

1.6.1 Meédicale

Le traitement médical repose essentiellement sur des traitements hormonaux ayant pour
objectif de bloguer la fonction ovarienne. Leur effet n’est malheureusement que suspensif et
transitoire mais permet de réduire fortement la dysménorrhée (baisse de I'EVA de 3 a 9 points

sur 10) (NP1), les dyspareunies et les douleurs pelviennes chroniques (NP3) (3).

Les traitements recommandés en premiere intention selon les recommandations HAS de 2017
sont:
- la contraception par oestroprogestatifs

- le DIU au lévonorgestrel a 52mg (Mirena®)

Les traitements hormonaux de seconde intention sont :

la contraception microprogestative orale au désogestrel

I'implant a I’'étonogestrel (Nexplanon®)

les GnRHa en association a une add-back thérapie

le diénogest (Visanne®)

Ces traitements doivent étre orientés par les contre-indications et le choix de la patiente.

L’administration des traitements en continu en cas de dysménorrhée est a privilégier (3).

Les thérapeutiques antalgiques sont a évaluer au cas par cas. La prescription d’AINS au long
cours n’est pas recommandée en raison d’effets secondaires importants gastriques et rénaux.
Aucune donnée ne permet actuellement d’évaluer I'efficacité des opioides de palier 2 ou 3 dans
I'endométriose douloureuse. Si une origine neuropathique de la douleur est suspectée, un

traitement spécifique est recommandé.
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1.6.2 Chirurgicale

Le choix d’une prise en charge chirurgicale sera guidé par I'intensité des douleurs, l'inefficacité
des traitements médicamenteux, le désir de grossesse éventuel, la récidive ou la localisation a
risque des lésions.

La voie d’abord coelioscopique est recommandée en premiere intention et permet de
déterminer la sévérité de la maladie a I'aide du score ASRM. Les anomalies coelioscopiques
seront également prises en compte pour le calcul du score EFI qui permet de prédire

I’'obtention d’une grossesse hors AMP.

Le défi d’'une telle chirurgie repose sur I'exérése compléte des lésions afin de réduire au
maximum les récidives et soulager la symptomatologie douloureuse, tout en conservant

I'intégrité fonctionnelle des organes envahis ou adjacents, ainsi que la fertilité.

1.6.3 En Assistance Médicale a la Procréation

L'endométriose est retrouvée chez 25 a 40% des patientes infertiles, nécessitant donc
fréquemment une prise en charge en AMP (20).

Plusieurs techniques d’AMP peuvent étre utilisées dans cette indication, la prise en charge doit
étre pluridisciplinaire et dépend du stade de la maladie, du phénotype des lésions, de la

symptomatologie de la patiente et du bilan du couple infertile.

1.6.3.1 Stimulations ovariennes et inséminations intra-utérines (11U)

L'efficacité de la stimulation ovarienne associée ou non a une |IlU dans un contexte
d’endométriose, a été largement étudiée. Plusieurs études randomisées bien conduites mais
de faibles effectifs ont observé de meilleurs taux de grossesses en IIU apres chirurgie pour
endométriose pelvienne superficielle (21) (22).

Le bénéfice de I'llU apres stimulation ovarienne par rapport a la stimulation ovarienne simple

ou a I'llU sans stimulation ovarienne est documentée dans des populations trop hétérogenes.
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Le bénéfice propre de I'llU par rapport a la stimulation ovarienne qui lui est souvent associée
est donc peu étudié.

La plupart des auteurs observent de moins bons résultats en cas d’endométriose modérée a
sévere suggérant un nombre plus limité de tentatives d’'llU avant un passage en FIV (23)(24).
Ainsi, la stimulation ovarienne par gonadotrophines associée a une IlU est indiquée en cas
d’infertilité chez des patientes présentant des Iésions minimes ou légeres d’endométriose, a
condition que la perméabilité tubaire et que la RO soient conservées, et en I'absence de
facteurs spermatiques défavorables.

Un maximum de 3 a 6 cycles d’'llU avec stimulation est souhaitable avant d’envisager un

passage en FIV (25).

1.6.3.2 Fécondation in vitro

En présence d’une infertilité associée a des Iésions d’endométriose profonde ou

d’endométriomes, une prise en charge immédiate en FIV +/- ICS| sera souvent proposée.

= Quels protocoles ?

Une méta-analyse Cochrane de 2010 retrouvait une supériorité des protocoles agonistes de la
GnRH chez les patientes atteintes d’endométriose, mettant ainsi de coté I'utilisation des
protocoles antagonistes dans cette indication (26). Depuis cette publication, plusieurs études
ont retrouvé des résultats similaires avec I'utilisation de protocoles antagonistes, notamment
lorsque celui-ci est associé a une traitement hormonal permettant un blocage ovarien efficace
avant la stimulation hormonale pour FIV.

Ainsi, I’étude de Purata et al. en 2013 compare ces deux protocoles de stimulation pour 1180
patientes atteintes d’endométriose et retrouve des taux de grossesses obtenus en FIV
similaires dans les deux groupes (27). L'étude de De Ziegler et al. retrouve, de plus, un bénéfice
d’une contraception oestroprogestative en continu 6-8 semaines avant la FIV sur le résultat, et
ce quel que soit le stade de la maladie (28).

Des études complémentaires sont nécessaires afin de comparer I'efficacité d’un traitement
prolongé par agoniste de la GnRH a celle d’'une contraception oestroprogestative avant
stimulation pour FIV en cas d’endométriose. Les données actuelles sont insuffisantes pour en

recommander 'un plus que I'autre (29).
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= Quels résultats ?

La méta-analyse de Barnhart et al. en 2002 a montré que les femmes infertiles atteintes
d’endométriose avaient de moins bons résultats en FIV que les femmes présentant une
anomalie tubaire, ainsi qu’une réponse ovarienne plus faible et des taux d’implantation et de
grossesse réduits. Plus I'atteinte était sévere, plus le résultat en FIV décroissait (30).

Deux méta-analyses plus récentes, étudiant les résultats de la FIV dans I'endométriose,
retrouvaient un taux de naissances vivantes similaire pour les patientes présentant une atteinte
minime a modérée en comparaison avec les autres indications de FIV. En revanche, les résultats
étaient significativement inférieurs avec un nombre d’ovocytes, des taux d’'implantation et de
naissances vivantes inférieurs pour les atteintes moyennes a sévéres en comparaison aux

autres indications (31)(32).

Cependant, les avis restent divergents car certaines études retrouvent des résultats différents
avec des taux de grossesse équivalents, y compris pour les endométrioses séveres. C'est le cas
de la publication américaine de Kawwass et al. en 2015 qui comparait les taux de grossesses
dans les indications « endométriose » et « infertilité masculine », et retrouvait dans le groupe
« endométriose » un nombre plus faible d’ovocytes ponctionnés, une augmentation du risque

d’annulation mais aucune différence significative pour les taux de naissances par transfert (33).

= Quelimpact?

L’endométriose étant une pathologie hormono-dépendante, la question de I'impact éventuel
de la stimulation hormonale sur la progression des |ésions se pose de facon récurrente. De
nombreuses études se sont penchées sur ce sujet et les conclusions sont actuellement
rassurantes. L'étude de Benaglia et al. en 2011 évaluait la maladie 3 a 6 mois apres un cycle de
FIV en l'absence de grossesse, sur les symptomes cliniques et I'échographie. Aucune
modification de taille des endométriomes et nodules péritonéaux profonds n’était retrouvée
chez les 64 patientes incluses et la symptomatologie douloureuse semblait stable (34). L’étude
de Coccia et al. en 2010 étudiait 177 patientes opérées pour endométriose. Parmi elles, 90 ont
bénéficié d’'une AMP tandis que 87 n’en ont pas eu. Les taux de récurrence de la maladie étaient

comparables entre les groupes (35).

29



De plus, la stimulation hormonale en vue d’une FIV n’exacerbe pas les douleurs et n’altére pas
les score de qualité de vie chez les patientes endométriosiques comme le montre I'étude de

Santulli et al. en 2016 (36).

La seconde question est celle de I'impact de I'endométriose sur la difficulté de réalisation de la
ponction folliculaire au bloc opératoire. En effet, I'accessibilité des ovaires peut étre
compliquée par la présence d’adhérences ainsi que de remaniements anatomiques liés aux
lésions elles- mémes. De plus, la présence d’un ou plusieurs éventuel(s) endométriome(s)
expose davantage au risque infectieux, rendant nécessaires des mesures de prévention d’abces
tubo-ovariens (désinfection a la Bétadine, antibioprophylaxie systématique au moment de la
ponction). Néanmoins, l'incidence des abces tubo-ovariens post-ponctions reste relativement

faible, évaluée entre O et 1,7% (37).

L'effraction d’'un endométriome en cours de ponction pourrait avoir un impact sur la qualité
des ovocytes ponctionnés par la suite. En effet, I'étude de Benaglia et al. en 2014 retrouve un
meilleur taux de développement embryonnaire mais associé a un taux de grossesse plus bas
(38). Les recommandations actuelles sont donc 'arrét transitoire de la ponction en cas de
perforation d’un endométriome suivi d’un rincage abondant de I'aiguille avant de poursuivre

le geste.

D’autres complications peuvent survenir telles qu’un risque de perforation intestinale ou
d’occlusion. Ceci a été étudié par la revue de la littérature de Setubal et al. qui retrouvait
quelques cas d’occlusion intestinale pendant le parcours de FIV au moment des stimulations et

pour des endométrioses dites séveres (39).

L'étude de Brosens et al. retrouvait également une prévalence plus importante de
I'endométriose chez les patientes ayant présenté des hémopéritoines spontanés séveres
pendant la grossesse apres FIV sans qu’aucun lien de causalité n’ait pu étre mis en évidence

(40). Ces complications sont souvent des case reports et restent des événements rares (29).
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2 RETENTISSEMENT DE 'ENDOMETRIOSE SUR LA FERTILITE

2.1 Modifications anatomiques

L’endométriose est pourvoyeuse d’adhérences pelviennes du fait de son caractére
inflammatoire, en particulier pour les stades lll et IV, et ces adhérences seront accentuées par
les chirurgies itératives. Ceci peut entrainer des distorsions anatomiques et une infertilité par
obstruction tubaire.

De plus, la présence d’endométriomes engendre un étirement mécanique prolongé sur
I'ovaire, entrainant ainsi une distension du tissu ovarien et diminuant la quantité de tissu

ovarien fonctionnel disponible (41).

2.2 Role de l'inflammation péritonéale.

L'inflammation  péritonéale induite par I'endométriose est responsable d’'un
microenvironnement défavorable a une conception et au développement embryonnaire sur de
multiples points.

Tout d’abord, elle inhibe la mobilité spermatique , ceci étant d( a une élévation de l'activité
macrophagique et a la présence de cytokines et prostaglandines (42).

Les facteurs inflammatoires alterent également la mobilité tubaire. L’étude de Lyons et al. a
prouvé que la fréquence des battements ciliaires de I'épithélium tubaire était significativement
inférieure lorsque ce dernier était incubé avec le liquide péritonéal de femmes atteintes
d’endométriose par rapport au groupe témoin (43).

L'ensemble de ces modifications biochimiques entraine une augmentation du stress oxydatif
local qui aurait une action néfaste sur la fertilité, impactant ainsi le développement et la

viabilité embryonnaire (44).
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2.3 Altération de la réceptivité endométriale

Les anomalies de I'endomeétre eutopique chez les femmes atteintes d’endométriose
contribuent au défaut d’implantation. Il existe une dérégulation des récepteurs a la
progestérone, entrainant une résistance a la progestérone responsable d’une baisse de la
réceptivité endométriale ainsi qu’un dysfonctionnement de la phase lutéale (45).

De nombreuses études proposent I'expression de genes aberrants au niveau de 'endomeétre
comme possible cause du défaut d’'implantation chez ces patientes (Voie Wnt,
Hoxal0/HOXA10 ...) mais ceci reste du domaine de la recherche (45).

De plus, les taux de lymphocytes et d’anticorps IgG et IgA dirigés contre 'endométre seraient
augmentés chez les patientes présentant une endométriose et auraient des répercussions sur
la réceptivité endométriale et sur I'implantation embryonnaire (46).

Enfin, des auto-anticorps dirigés contre des antigénes endométriaux existeraient et seraient

présents a des taux plus importants en cas d’endométriose (47).

2.4 Altération de la réserve ovarienne

Les patientes atteintes d’endométriose présentent fréquemment une chute progressive de la
RO, due a I'inflammation locale générée par la présence d’un ou plusieurs endométriomes.

Deux études histologiques ont montré des altérations de type fibrosique au sein du cortex
ovarien adjacent aux endométriomes ainsi qu’une densité folliculaire significativement plus
pauvres (48)(49). Dans ces deux études, les patientes étaient porteuses de volumineux
endométriomes (6 cm) ce qui peut expliquer ces résultats du fait de I'altération de I'élasticité

et de la compression du tissu ovarien.

Néanmoins, I'étude Kitajima et al. en 2014, retrouve des résultats similaires pour des
endométriomes de petite taille. Cette équipe a réalisé chez 13 patientes présentant un
endométriome unilatéral de moins de 4 cm, des biopsies bilatérales (a la fois au niveau du
cortex sain du coté de l'ovaire porteur de I'endométriome, mais aussi au niveau du cortex
controlatéral non atteint). Les résultats de cette étude mettaient en évidence une proportion

de follicules primordiaux plus faible du c6té de I'ovaire atteint, associée a une augmentation
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concomitante et discordante des follicules en croissance entrainant un processus d’activation
folliculaire persistant. Ce phénomeéne est appelé « burn-out folliculaire » (50) (Figure 5).

De plus, la récente méta-analyse de Muzii et al. retrouve, en dehors de tout antécédent
chirurgical, une altération significative de la RO évaluée par ’AMH chez les patientes présentant
des endométriomes en comparaison aux patientes témoins indemnes. Les résultats étaient
semblables lorsqu’ils étaient comparés aux patientes atteintes d’autres kystes ovariens bénins
(51).

Enfin, une étude de cohorte prospective a montré que les femmes atteintes d’endométriose
mais sans antécédent chirurgical, présentaient une ménopause plus précoce en comparaison
avec les femmes non atteintes (dge médian de 42,1 + 5,1 ans versus 47,1 £ 3,5 ans, p=0,003)

(52).

Formation of endometriomas
Focal inflammation

v

Structural destruction of surrounding normal cortex
Fibrosis and loss of cortex-specific stroma

v

Enhanced recruitment
and atresia

Dysrequlation of
folliculogenesis

AMHl“~‘)'
v

‘BURNOUT’

Growing follicles|

Figure 5 : Théorie du « Burn-out » folliculaire
Kitajima et al. Fertility and Sterility 2014
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2.5 Altération de la qualité ovocytaire et embryonnaire

En plus de I'altération quantitative folliculaire, 'endométriose présente un impact négatif sur
la qualité ovocytaire. Le potentiel fécondant d’un ovocyte s’acquiert durant son séjour dans le
liquide folliculaire. Les mécanismes qui régissent a la fois sa maturation nucléaire et
cytoplasmique sont étroitement dépendants de la qualité du dialogue folliculo-ovocytaire au
travers des cellules du cumulus. Or, I'endométriose étant une pathologie inflammatoire, il n’est
pas exclu que cette inflammation soit délétére pour I'ovocyte (53).

Cette hypothese a été rapidement supportée par des études portant sur les donneuses
d’ovocytes. L'étude de Simon et al. en 1994 démontrait que les patientes atteintes
d’endométriose avaient la méme chance d’implantation et de grossesse que les receveuses
non atteintes lorsque les embryons étaient issus de donneuses exemptes de cette pathologie.
Al'inverse, les femmes non atteintes qui recevaient des embryons issus d’ovocytes provenant

de donneuses atteintes présentaient un taux d’'implantation réduit (54).

Il existe une véritable altération de I'environnement intra-folliculaire liée a la maladie.

L'étude de Sanchez et al. retrouve une altération de la morphologie et de la fonction du follicule
ovarien chez les femmes atteintes d’endométriose.

En effet, 'endométriose peut influer négativement sur la croissance, la stéroidogénese et la
fonction des cellules de la granulosa. Ceci est en partie di a une réduction de I'expression de
I"'aromatase P450 (enzyme clé de la voie de synthese de I'cestradiol), une augmentation de
génération des espéces réactives de I'oxygene (ROS) intracellulaires et une modification de la
signalisation Wnt (famille de glycoprotéines impliquée dans I'embryogénese) au sein des

cellules de la granulosa (55).

Cette altération semble accentuée lors de la présence d’un ou plusieurs endométriomes (Figure
6)..

Un endométriome présente un contenu liquidien hématique couleur chocolat correspondant
a dusang non résorbé provenant d’hémorragies répétées de ces lésions kystiques au cours des
cycles menstruels. Ce contenu liquidien joue un role important dans l'altération de la qualité
ovocytaire (41) puisqu’il renferme du fer libre qui diffuse a travers la paroi du kyste, des ROS,

des enzymes protéolytiques et des molécules inflammatoires a des concentrations dix a cent
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fois supérieures a celles présentes dans le sang périphérique ou dans d’autres types de kystes
bénins (41).

L’étude de Singh et al. a comparé des échantillons de liquide folliculaire prélevés chez 200
femmes atteintes d’endométriose a un stade avancé et chez 140 femmes ovulant
normalement. Des concentrations élevées d’interleukines-8 et interleukines-10 et
d’adrénomédulline chez les femmes atteintes étaient associées a une moins bonne qualité

ovocytaire et embryonnaire (56).

La présence de ces molécules en excés n’est pas contrebalancée par les molécules anti-

oxydantes, entrainant ainsi un stress oxydatif local et une réponse inflammatoire (57).

Les ovocytes de femmes atteintes d’endométriose sont également plus susceptibles de
présenter une morphologie altérée, un contenu mitochondrial cytoplasmique plus faible, et

une rupture du fuseau par rapport aux femmes présentant d’autres causes d’infertilité (58)(59).

Enfin, il existe une croissance plus lente des embryons de femmes atteintes d’endométriose

ainsi que des taux d’arrét et d’anomalies de développement plus importants (60) (61).

Ainsi, 'ensemble de ces études suggére que I'endométriose est responsable d’une altération
de la qualité ovocytaire, entrainant d’avantages d’anomalies lors du développement
embryonnaire et des embryons de moins bonne qualité possédant une qualité d’implantation

plus faible (60).
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Myofibroblast differentiation to a profibrotic
phenotype via TGFp- ROS-PAI-1 pathway

1.Prog ive tissue damage and inflammation
2.Change in gene expression profile
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toxic
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) Loss of cortex specific stroma

Reduced follicular
density ’

Occurring following various insults
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1. Direct vascular damage via ROS
2. High TSP-1 levels stimulate
endothelial apoptosis

Figure 6 : Mécanismes intra-ovariens d’altération de la qualité ovocytaire

Sanchez et al. Human Reproduction 2013

TGF-B = Transforming Growth Factor-béta, PAI-1 = Plasminogen Activator Inhibitor-1, ROS = Reactive Oxydative Species,

8-OHdG = 8-hydroxydesoxyguanosine, TSP-1 = Thrombonspondin-1

2.6 Impact des chirurgies itératives

En plus des dommages créés par la maladie elle-méme, la prise en charge chirurgicale de

I'endomeétriose risque d’accroitre I'altération de la fertilité.

Le gold standard pour la prise en charge des endométriomes est |’excision laparoscopique avec

« stripping », cette méthode étant associée a de meilleurs résultats en terme de taux de

grossesse, de contréle de la douleur et de récurrence. Cependant, le risque d’une telle chirurgie

est l'ablation d'une partie du cortex ovarien sain au contact de

compromettant ainsi la RO (62).

I'endométriome,
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L’étude de Horikawa et al. en 2008 a prouvé que I'ovulation était moins fréquente du coté de
I"'ovaire soumis a une kystectomie chez les patientes qui présentaient une atteinte ovarienne
unilatérale (63).

La méta-analyse de Muzii et al. a démontré une réduction de 59% de I’AMH six mois apres
I'excision d’endométriomes. Etonnamment, la chute de 'AMH post-opératoire dans cette
étude ne semble pas corrélée avec la quantité de tissu ovarien sain retiré par inadvertance au
cours du geste opératoire, suggérant ainsi que la chute de 'AMH est d’avantage liée a des
dommages vasculaires (64).

De plus, il a été démontré que le déclin de la RO aprés chirurgie était proportionnel a la sévérité
de I'endométriose et qu’il était plus important lorsqu’une résection bilatérale était réalisée
(65). Enfin, la réalisation de chirurgies répétées entraine d’avantages de dommages sur la RO
(66) et I'étude de Coccia et al. a permis de démontrer que les patientes ayant des antécédents
de chirurgie bilatérale présentent une avance de I'dge au moment du diagnostic de la
ménopause (52).

Ce probléme de chute de la RO se pose pour les kystes endométriosiques ovariens car ils sont
adhérents a la surface de 'ovaire et la difficulté opératoire repose sur la séparation de la
capsule de I'endométriome du tissu ovarien sain. En effet, I'ablation d’un kyste dermoide ou
séreux exposerait a I'exérése associée de 6% de cortex sain en moyenne, alors que ce chiffre
peut s’élever jusqu’a 50% dans le cas des endométriomes, suggérant ainsi le caractére
inflammatoire des endométriomes (67).

Pendant la chirurgie, une attention particuliere doit étre portée sur le hile ovarien. Le risque,
lors d’'une électrocoagulation, est en effet d’engendrer d’importantes lésions vasculaires et de
compromettre la RO.

Enfin, une importante adhésiolyse, méme sans intervention chirurgicale directe sur les ovaires
a été associée a une diminution de la RO. Cela peut provenir d’une lésion du lit vasculaire
ovarien entrainant une diminution de la vascularisation sanguine ovarienne post-opératoire

(65).

Les mécanismes associés a la perte folliculaire au cours de la chirurgie ovarienne sont imagés

figure 7.
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Figure 7 : Mécanismes associés a la perte folliculaire au cours de la chirurgie ovarienne

Carrillo et al. Journal of assisted reproduction and genetics, 2016.

Ainsi, les bénéfices liés a une prise en charge chirurgicale sur la symptomatologie et la
restauration autant que possible d’'une anatomie pelvienne compatible avec une fertilité
spontanée doivent étre systématiquement mis en balance avec le risque de réduction de la RO

qui semble persister a long terme (3) (59).
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3 METHODES DE PRESERVATION DE LA FERTILITE DANS
ENDOMETRIOSE

En France, les femmes atteintes d’endométriose peuvent bénéficier de techniques de
préservation de la fertilité (PF). Cependant, il existe actuellement peu de données sur cette
population, en particulier par rapport aux autres indications de PF. Bien que beaucoup
d’éléments puissent étre traduits de 'oncofertilité, il existe des modifications de la réserve
ovarienne et de la qualité ovocytaire propres a I'endométriose. Davantage d’études sont
nécessaires afin de confirmer que ces méthodes sont applicables a toutes les femmes atteintes

d’endométriose dont la fertilité est a risque d’étre altérée (59).

3.1 Chirurgicales

Lorsque la chirurgie ne peut étre évitée, la préservation des chances de grossesse commence
par le choix de la voie d’abord. La voie laparoscopique augmente la probabilité de conception

spontanée par rapport a la laparotomie qui est inductrice d’adhérences pelviennes.

En ce qui concerne la chirurgie des endométriomes, deux méthodes sont actuellement
réalisées :
- la kystectomie

I"ablation a I'énergie thermique (coagulation bipolaire, laser CO2, énergie plasma)

Plusieurs études ont comparé ces deux techniques. En raison des résultats inférieurs en termes
de grossesses et de récidives des endométriomes, démontrés par deux études randomisées
réunies dans la méta-analyse de Hart et al. (68), la technique de destruction par coagulation
bipolaire des endométriomes est déconseillée.

Les résultats des études sont en faveur de |'utilisation de la kystectomie ou excision qui en plus
de diminuer le risque de récidive ainsi que les douleurs, augmenterait |a fertilité spontanée des

patientes subfertiles (69)(68).
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L'intervention doit étre réalisée par un chirurgien spécialiste. Il a été démontré que la quantité
de tissu ovarien fonctionnel retiré avec la paroi du kyste était inversement proportionnelle a
I'expérience du chirurgien (67).

Ainsi, de nouvelles publications ont vu le jour et recommandent d’autres techniques telles que
le drainage associé a la vaporisation au laser de la paroi du kyste sans réaliser de stripping, ou
bien une combinaison de stripping et de vaporisation au laser au niveau du hile ovarien, qui
seraient ainsi moins néfastes pour 'ovaire (70).

De plus, I'hémostase apres kystectomie doit étre réalisée délicatement car il a été prouvé
qu’une électrocoagulation excessive était associée a une réduction de la RO (71) (72). Celle-ci
doit donc étre limitée au maximum ou remplacée par l'utilisation de compresses

hémostatiques ou une suture présentant un impact moins important sur la RO (73).

3.2 L'utilisation des agonistes de la GnRH

Cette méthode est communément admise en oncologie. Des études suggerent que les
agonistes de la GnRH peuvent maintenir les follicules primordiaux au repos grace a une
inhibition centrale de I’axe hypothalamo-hypophysaire. Ceci réduirait la sensibilité des follicules
aux effets néfastes de la chimiothérapie, réduisant ainsi la probabilité d’insuffisance ovarienne

prématurée (74).

Dans I'endométriose, une réduction progressive de la RO due a un recrutement folliculaire
accru et a une atrésie est également observée, mimant ainsi les mécanismes de réduction de

la RO observés lors des traitements par chimiothérapie.

Ainsi, 'utilisation des agonistes de la GnRH est intéressante dans la PF mais les études sont
contradictoires. En effet, I'étude de Yang et al. retrouvait une amélioration des taux de
grossesse, de la RO et une réduction des récidives aprés kystectomie bilatérale, tandis que

I"étude récente de Chen et al. retrouvait une diminution des taux de grossesse (75) (76).
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3.3 En Assistance Médicale a la Procréation

3.3.1 Lavitrification d’ovocytes matures aprées stimulation ovarienne et la

congélation embryonnaire

La congélation d’ovocytes matures est la méthode de PF la plus utilisée actuellement dans cette
indication. Le développement des méthodes de vitrification a rendu possible et fiable cette
procédure qui fait désormais partie intégrante de la stratégie de PF féminine.

L'utilisation courante de cette méthode provient du fait que les ovocytes congelés permettent
des taux de réussite en FIV similaires a ceux des ovocytes frais depuis I'utilisation de la méthode
de vitrification ovocytaire qui permet une congélation ultra rapide, moins délétere pour
I"'ovocyte (77) (78). Par ailleurs, les enfants nés a I'issue de la réutilisation des ovocytes vitrifiés
ne présentent pas plus d’anomalies congénitales (79).

Ainsi, les sociétés savantes reconnaissent désormais cette technique comme non
expérimentale, au méme titre que la cryopréservation embryonnaire, qu’elle a d’ailleurs

supplantée du fait de moindres problémes éthiques et moraux (80).

Le traitement de stimulation ovarienne dure en moyenne 12 a 15 jours et consiste en la
réalisation d’injections de FSH exogéne (figure 8). La durée et la dose journaliere de FSH est
adaptée a la réponse ovarienne de chaque patiente, a I'aide d’une surveillance échographique
et biologique rapprochée de la maturation folliculaire. Des lors que les follicules sont considérés
comme suffisamment matures, un déclenchement de I"ovulation est réalisé (le plus souvent
par agoniste de la GnRH dans le cas de la PF, plus rarement par hCG recombinante) et la
récupération des ovocytes se fait par aspiration grace a une ponction ovarienne transvaginale
écho guidée, 36h aprés le déclenchement de 'ovulation, au bloc opératoire sous anesthésie
locale ou générale (figure 9). Le liquide folliculaire est alors transmis a I'équipe des biologistes
qui isolent les complexes cumulo-ovocytaires au microscope, réalisent leur décoronisation et

vitrifient les ovocytes.
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Figure 8 : Stimulation et maturation folliculaire Figure 9 : Ponction ovarienne écho guidée

Contrairement a la technique traditionnelle de congélation lente ou un équilibre délicat était
maintenu grace a l'induction de cristaux de glace extracellulaires, la technique de vitrification
se concentre sur |'élimination totale de la formation de cristaux de glace dans les solutions
extra et intracellulaires (81). Ceci est possible grace a I'adjonction de fortes doses d’agents
cryoprotecteurs, a une descente tres rapide de la température en exposant de petits volumes
(<1ul) directement a I'azote liquide, entrainant ainsi des taux de survie des ovocytes dévitrifiés

par la suite nettement supérieurs (estimés a plus de 80% des ovocytes)(figure 10)(82).

— —
Obtention Concentration de substances Cryotop “
dovocytes cryoprotectrices

Figure 10: Ovocyte mature (gauche) et technique de vitrification ovocytaire (droite)

42



Lorsque les patientes font part de leur projet parental, chaque dossier est discuté au cas par
cas. Le couple peut étre encouragé a essayer d’obtenir une grossesse spontanément. Ceci sera
évidemment fonction de 'dge de la patiente, la RO, la perméabilité tubaire avérée par
hystérosalpingographie ou ccelioscopie et de la qualité spermatique. Dans d’autres cas,
I"utilisation d’emblée des ovocytes vitrifiés pourra étre proposée.

L'objectif étant une dévitrification des ovocytes en dernier recours, lorsque les patientes ne
répondent pas a la stimulation hormonale du fait d’'une baisse trop importante de leur réserve

ovarienne induite par la maladie.

Ainsi, les ovocytes seront dévitrifiés et fécondés par ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection).
Les embryons seront mis en culture, pendant 48-78h voire jusqu’au stade de blastocyste en
fonction des politiques des centres et en fonction de chaque cas. lls seront ensuite transférés
dans la cavité utérine aprés obtention d’un épaississement endométrial suffisant acquis grace

a une supplémentation oestrogénique (figure 11).

Figure 11 : Transfert embryonnaire intra-utérin

http://www.cliniqueovo.com
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Le premier cas de congélation ovocytaire a été rapporté en 2009 par Elizur et al. (83). La
patiente concernée avait déja subi 4 opérations pour endométriose récidivante dont une
ovariectomie unilatérale a 25 ans. Au total, 3 stimulations hormonales ont permis la
congélation de 21 ovocytes matures. Leur décongélation n’a pas encore été réalisée et les

données sur les chances de grossesse ne sont donc pas encore disponibles.

Garcia Velasco et al. en 2013 rapportent également cing années d’expérience de vitrification
ovocytaire pour raisons médicales et non médicales. 38 patientes bénéficiaient d’une PF dans
le cadre d’une endométriose sur 560 indications non oncologiques dont 5 auraient déja
dévitrifié leurs ovocytes. Malheureusement, les caractéristiques précises des femmes incluses

et Iissue des cing cas d’ovocytes dévitrifiés n’ont pas été détaillées (84).

En 2016, I'équipe de Cobo et al. publiait une étude sur 1468 patientes a propos de la
vitrification ovocytaire pour raison médicale autre que oncologique. Seules 31 patientes
présentaient une atteinte endométriosique et les particularités de ce sous-groupe n’étaient

pas précisées (85).

Enfin, I'’équipe de Raad et al. en 2018 publiait une cohorte de 49 patientes agées de 21 a 40
ans, qui avaient bénéficié d’une cryopréservation de leurs ovocytes. La cohorte a été divisée en
3 sous-groupes selon le phénotype de 'endométriose : péritonéale superficielle, profonde, ou
présence d’endométriome(s). Le nombre moyen (tous groupes confondu) d’ovocytes
ponctionnés et vitrifiés par cycle étaient respectivement de 9,5 £6,1 et 7,2 £ 4,9. Ces résultats
étaient significativement plus bas chez les patientes rapportant un antécédent de chirurgie
ovarienne pour endométriome par rapport aux autres (6,8 £ 4,4 vs 11,2 £ 6,5 ovocytes

ponctionnés, p<0,01 et 5,3 + 3,7 vs 8,3 £ 5,2 ovocytes vitrifiés, p<0,01) (86).

L'ensemble de ces études est résumé dans le tableau 1 recensant toutes les études rapportant

des cas de PF dans I'endométriose.
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Tableau 1 : Bibliographie des cas rapportés de PF dans I'endométriose
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3.3.2 Lacryoconservation de cortex ovarien

Le cortex ovarien sain contient des milliers de follicules primordiaux susceptibles de devenir
des follicules dominants contenant des ovocytes matures. La cryoconservation de tissu ovarien
(CTO) consiste a prélever un ou plusieurs fragments de cortex généralement durant une
laparoscopie. Le stroma est ensuite retiré du tissu cortical, qui est ensuite aliquoté dans des
tubes séparés et congelé par méthode de congélation lente. La fertilité pourra ensuite étre
rétablie en greffant le tissu ovarien dévitrifié sur le tissu ovarien restant ou dans la fosse
ovarienne, afin d’optimiser les bénéfices de I'activité paracrine physiologique (Figure 12). Si
cela n’est pas possible (par exemple apres une ovariectomie bilatérale), des greffes de tissu
sous la peau de la paroi abdominale, de I'avant-bras ou du sein ont déja été réalisées et

semblent prometteuses (87) (88).

Le principal obstacle a cette technique reste le stress ischémique subi par le tissu cortical lors
de la décongélation, qui peut entrainer une réduction importante du nombre de follicules (89)

(90).

Cryoconservation
du tissu ovarien
[
N
I \’
D ~l Autogreffe des fragments de
\ / cortex ovarien sur 1’ovaire
Prélévement de \ / ou sur le péritoine
cortex ovarien / ~
. . — —
ovariectomie par
laparoscopie
Fragments de 2 mm
d’épaisseur de
cortex contenant
des follicules /
primordiaux

Figure 12 : Cryopréservation de tissu ovarien (CTO)
http://www.revmed.ch
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Les deux premiéres grossesses aprés CTO et transplantation ont été rapportées en 2004 et
2005 (91). Depuis, plus de 130 naissances ont été enregistrées dans le monde (92) avec un taux

de réussite publié de 30% apres auto-transplantation (93) (94).

Dans I'endométriose, la premiéere étude relatant d’une CTO est celle de Donnez et al. en 2005.
Deux patientes présentant une récidive ovarienne de I'endométriose ont bénéficié, a partir
d’une ovariectomie unilatérale, d’'une greffe de cortex ovarien au niveau de I'ovaire restant.
Apres 3 mois de traitement par agonistes de la GnRH, des biopsies réalisées sur le tissu greffé
retrouvaient un tissu ovarien viable ainsi qu’une néo vascularisation des follicules primordiaux.
La méme équipe a publié la premiére naissance aprés greffe de tissu ovarien congelé apreés

ovariectomie bilatérale pour endométriose (95).

Puis, Oktay et Oktem en 2010 ont rapporté le cas d’une patiente ayant bénéficié d’'une CTO a
28 ans, puis d’une transplantation des fragments ovariens au niveau du péritoine pelvien un an
plus tard, alors qu’elle présentait une insuffisance ovarienne prématurée. Neuf mois aprés

I'intervention, cette patiente présentait des cycles ovulatoires rétablis (96).

Plusieurs études ont suggéré cette méthode lorsque les patientes devaient subir une
ovariectomie, afin que le cortex sain entourant I'endométriome retiré ne soit pas perdu.
Cependant, il est a noter que la présence d’un endométriome crée une distension du cortex

ovarien adjacent, altérant de facon considérable la densité folliculaire préservée (97)(48).

Malgré des résultats prometteurs, cette méthode est actuellement considérée comme

expérimentale et ne doit pas étre utilisée en premiere intention.

Ainsi, la méthode de vitrification ovocytaire semble étre actuellement la méthode de PF la plus

utilisée dans le monde dans cette indication, nous nous sommes penchés sur les cas réalisés

dans notre centre depuis 2000.
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE
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1 INTRODUCTION

En quelques années, la préservation de fertilité est devenue un élément incontournable dans
la prise en charge globale des patientes atteintes d’endométriose.
Ceci est également retrouvé dans notre centre, placant cette pathologie en seconde place dans

les indications de PF, derriere le cancer du sein (Figure 13).
Sur environ 510 préservations de la fertilité féminines réalisées depuis I'année 2000, 104

étaient réalisées dans le cadre d’une atteinte endométriosique (3 CTO et 101 cycles de

stimulation hormonale pour vitrification ovocytaire).

Evolution du recours a la PF au CHU de

Bordeaux
m PF pour endométriose m PF toutes causes

160
140
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100

80
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40

20 I

0 = B
2000 a 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figure 13 : Evolution du recours a la PF au CHU de Bordeaux
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Cependant, il n'y a pas de réelles recommandations quant au moment le plus opportun pour
proposer cette préservation au cours de leur prise en charge et peu d’études sont actuellement

disponibles sur ce sujet.

Les premieres études rapportant des cas de PF dans I'endométriose concernaient deux
patientes ayant bénéficié d’'une CTO en 2005 (95) et un case report relatant la premiére
vitrification ovocytaire réalisée a Montréal en 2009 (83).

Ainsi, le recul sur ces préservations est encore trop faible et le bénéfice a long terme sur
I"utilisation de ces ovocytes vitrifiés ne pourra étre évalué qu’au cours des dix prochaines

années.

L'objectif principal de notre étude était de rechercher des facteurs prédictifs du nombre
d’ovocytes vitrifiés par cycle de stimulation ovarienne, chez les patientes atteintes
d’endométriose et adressées pour une préservation de la fertilité.

L'objectif secondaire était d’analyser, a I'aide d’un questionnaire, la satisfaction de nos
patientes sur ces méthodes et leur vécu des stimulations hormonales dans le cadre de

'endométriose.

Notre intention premiére était de proposer une préservation de fertilité appropriée a chaque

patiente, en fonction de leurs atteintes et antécédents, afin que celle-ci soit la plus efficiente

possible.
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2 MATERIELS ET METHODES

2.1 Population étudiée

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle, rétrospective, unicentrique au sein
du centre d’assistance médicale a la procréation du CHU de Bordeaux.

85 patientes atteintes d’endométriose ont consulté pour avis sur une préservation de la fertilité
entre janvier 2000 et octobre 2019.

Toutes les patientes adressées pour avis sur une éventuelle PF ont bénéficié d’une évaluation
de I'endométriose adaptée par IRM, échographie pelvienne ou bien aprés une chirurgie.
Chaque patiente bénéficiait d’'une consultation spécialisée de PF consistant en un entretien
avec un biologiste, un gynécologue ainsi qu’un anesthésiste.

Un bilan de réserve ovarienne était réalisé, incluant un dosage d’hormone antimullérienne
(AMH) systématique et un compte des follicules antraux par échographie pelvienne pour la
plupart des patientes.

Chaque dossier était présenté en RCP afin de valider ou non l'indication de PF, ceci étant
fonction de I'age des patientes, de leur réserve ovarienne (RO), de la présence ou non d’une
atteinte ovarienne, de la présence d’un ou plusieurs antécédents chirurgicaux et de la prise en

charge thérapeutique a venir.

Apres RCP, 17 patientes ont été récusées (6 pour RO non altérée nécessitant uniqguement une
surveillance, 4 pour RO trop altérée, 3 du fait de I'absence d’atteinte ovarienne, 2 estimées
comme n’ayant pas de réelle indication médicale mais sociétale, 2 ayant bénéficié d’une prise
en charge immédiate en FIV car en couple). Neuf patientes ont été perdues de vue ou ont
refusé la prise en charge. Trois patientes ont bénéficié d’une cryopréservation de tissu ovarien
aprés ovariectomie. Quatre patientes ont été exclues de I'étude car elles présentaient une
pathologie associée a risque d’induire un biais dans les résultats de I’étude (IOP familiale

associée, ovaire unique congénital, antécédent d’ovariectomie pour cystadénome mucineux).
Ainsi, 52 patientes ont été incluses dans notre étude.
Ces données sont résumées dans un diagramme de flux (Figure 14).
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85 patientes
ayant consulté pour PF au CHU de
Bordeaux entre Janvier 2000 et Octobre
2019

17 exclues en RCP

3CTO

65 eligibles
a une PF par vitrification ovocytaire
apres stimulation hormonale

9 perdues de vue / refus

4 patientes exclues
de I'étude car a risque
d’induire un biais

52 patientes stimulées

=101 cycles

11 Arréts de traitement pour
mauvaise réeponse

90 cycles
avec ponction ovarienne

Figure 14 : Diagramme de flux
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2.2 Protocoles de stimulation hormonale

Les protocoles de stimulation utilisaient majoritairement des antagonistes de la GnRH.

La dose initiale de FSH exogéne administrée était adaptée a I'dge de chaque patiente et a leur
réserve ovarienne.

Le dosage initial était maintenu pendant au moins 5 jours puis adapté en fonction de la réponse
ovarienne (évaluée grace au taux d’cestradiol ainsi qu’au nombre et a la taille des follicules en
croissance, respectivement par prise de sang et échographie pelvienne).
L’antagoniste de la GnRH était débuté entre le 5°™¢ et le 8°™ jour de stimulation, le plus
souvent a S6, permettant ainsi la poursuite de la maturation folliculaire tout en empéchant une

ovulation prématurée.

Le déclenchement de ['ovulation, ayant pour objectif de mimer le pic de LH, était
majoritairement réalisé par une injection d’agoniste de la GnRH (DECAPEPTYL® 0,2mg) dés lors
que plus de 4 follicules pré-ovulatoires étaient observés (16 a 22mm de diametre). Plus

rarement, le déclenchement a été réalisé par hCG recombinante (OVITRELLE®).

La ponction ovarienne transvaginale était réalisée en ambulatoire, 36 heures apres le
déclenchement, avec contrdle échographique au bloc opératoire sous anesthésie locale +/-
complétée par une sédation dont l'intensité était adaptée a la demande des patientes.

Le liquide folliculaire était ensuite transmis aux biologistes du laboratoire de biologie de la
reproduction du CHU, qui isolaient les complexes cumulo-ovocytaires au microscope,
réalisaient leur décoronisation et ne vitrifiaient que les ovocytes matures identifiés par la

présence d’un globule polaire.
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2.3 Méthodes d’évaluation

Le nombre d’ovocytes vitrifiés par stimulation était déterminé par les techniciens du
laboratoire de biologie et recensé dans le logiciel JFIV utilisé au CHU de Bordeaux

(https://infofiv.org).

Le phénotype d’endométriose était déterminé pour chaque patiente par échographie
pelvienne, IRM pelvienne ou apres chirurgie et ainsi divisé en trois grandes catégories : atteinte
superficielle, profonde, ovarienne. Les patientes présentant une atteinte mixte ont été placées

dans deux groupes systématiquement.

La satisfaction des patientes était évaluée a 'aide d’un questionnaire adressé par voie postale
a leur domicile aprés accord du Comité de Protection des Personnes. Chaque patiente a
d’abord été contactée par téléphone afin d’expliquer les modalités de leur participation. Les
données de ce questionnaire étaient anonymisées puis utilisées apres obtention de leur

consentement.

2.4 Méthodes statistiques

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS. Les variables quantitatives ont été
présentées sous forme de moyennes % écart-types, minimums et maximums entre crochets.
Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de fréquences et pourcentages.

Les comparaisons entre sous-groupes ont été réalisées a 'aide d’un test de Chi-2 ou d’un test
exact de Fisher en fonction de l'effectif pour les variables qualitatives; et les variables
quantitatives ont été comparées par des tests ANOVA apres s’étre assuré de leurs distributions
normales. Des tests de Bonferroni ont été réalisés pour les analyses inter-groupes. Des analyses
de régression linéaire ont aussi été réalisées, de méme qu’une analyse multi-variée ascendante
pas-a-pas avec des valeurs de p < 0,1 comme condition pour tester puis rentrer les variables
dans le modele.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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3 RESULTATS

3.1 Caractéristiques de la population

Cinquante-deux patientes ont été incluses dans notre étude. L’age moyen était de 31,5 + 4,3
ans [20-39]. Trente-cinqg (67%) étaient célibataires au moment de la préservation, 16 (31%)

étaient en couple hétérosexuel et 1 (2%) était en couple homosexuel.

Le taux moyen d’AMH était de 1,92 + 1,8 ng/ml [0,08-8], le CFA moyen était de 10,5 + 5,9 [4-

30] mais celui-ci n’était réalisé que chez 40 patientes (77%).

Quarante-cing patientes (87%) présentaient une endomeétriose profonde et parmi elles, 39
(75%) avaient une atteinte mixte profonde et ovarienne. Trois (6%) présentaient une
endométriose superficielle et parmi elles, 2 (4%) avaient une atteinte ovarienne associée.

Au total, 45 patientes (87%) avaient présenté au cours de leur vie une atteinte ovarienne,

opérée ou non.

Trente-cing patientes (67%) présentaient une atteinte ovarienne au moment de la stimulation
pour préservation de la fertilité et parmi elles, 22 (42%) avaient une atteinte unilatérale et 13
(25%) une atteinte bilatérale.

Vingt-et-une patientes (40%) présentaient une atteinte ovarienne de moins de 4 cm et 14 (27%)

une atteinte ovarienne de 4 cm ou plus.

Enfin, 25 patientes (48%) avaient déja été opérées d’endométriomes dont 14 (27%) de facon

unilatérale et 11 (21%) de facon bilatérale.

Ces données sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population

Nombre de patientes (n)

52

Age moyen (années)

31,5 + 4,3 [20-39]

IMC (kg/m?) 22,6 3,6 [18-35]
Tabagisme
oui 21 (40%)
non 31 (60%)
Statut marital
Célibataire 35 (67%)
En Couple hétérosexuel 16 (31%)
En Couple homosexuel 1(2%)

Réserve ovarienne

AMH (ng/ml)
CFA

1,92 + 1,8 [0,08-8]
10,5 + 5,9 [4-30]

Phénotype de 'endométriose

Superficielle 3 (6%)
Profonde 45 (87%)
Ovarienne 45 (87%)

Mixte (ovarienne et profonde) 39 (75%)

Adénomyose 11 (21%)

Patientes présentant un endométriome au moment 35 (67%)
de la stimulation

62,9% Unilatéral 22 (42%)
37,1% Bilatéral 13 (25%)
60% <4 cm 21 (40%)
40% > 4cm 14 (27%)

ATCD chirurgical ovarien 25 (48%)
56% Endométriome unilatéral 14 (27%)
44% Endométriome bilatéral 11 (21%)
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3.2 Caractéristiques générales des stimulations

Au total, 101 cycles de stimulation ont été analysés.

Vingt-trois patientes ont bénéficié d’un seul cycle de stimulation, 13 ont bénéficié de 2 cycles,
12 patientes de 3 cycles, et seules 4 patientes ont bénéficié de 4 cycles.

Les protocoles utilisés étaient majoritairement des protocoles antagonistes, représentant ainsi
96 cycles (soit 94% de l'ensemble des cycles réalisés). Les protocoles agonistes ne
représentaient que 6 cycles de stimulation (soit 6% de I'ensemble des cycles réalisés).

La dose initiale de gonadotrophines était en moyenne de 332,2 Ul £ 85,7 [150-450], et la dose
totale de gonadotrophines injectée par cycle était de 3788,6 = 1399 [1200-9450].

Le nombre de jours de stimulation par cycle était de 11,2 £ 2,2 [6-21].

Au total, le nombre d’ovocytes ponctionnés par cycle était de 7,5 £ 4,7 [0-22] et le nombre
d’ovocytes matures vitrifiés par cycle était de 5,6 + 3,1 [0-15].

Ces données sont résumées dans le tableau 3.

Nombre de cycles (n) 101
Type de protocole
Agoniste 6 (6%)
Antagoniste 95 (94%)

Dose initiale de gonadotrophines (UI/L)

332,2 £85,7 [150-450]

Dose totale de gonadotrophines (Ul/L)

3788,6 £ 1399 [1200-9450]

Nombre de jours de stimulation 11,2 +£2,2 [6-21]
Nombre d’ovocytes ponctionnés 7,5+4,7[0-22]
Nombre d’ovocytes matures vitrifiés 5,6 £3,1[0-15]

Tableau 3 : Caractéristiques générales des cycles de stimulation
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3.3 Prédiction du nombre d’ovocytes vitrifiés

Cette prédiction a été effectuée par cycle de stimulation mais aprés exclusion de 11 cycles a la

fin desquels aucune ponction n’avait été réalisée (stimulation considérée comme insuffisante).

Dans une premiere analyse, les 90 cycles restants ont été répartis en 3 catégories en fonction
de la réponse ovarienne et plus précisément, du nombre d’ovocytes matures vitrifiés: 27 cycles
dans la catégorie a réponse faible (moins de 4 ovocytes), 38 a réponse intermédiaire (4 a 7

ovocytes) et 25 a réponse satisfaisante (plus de 7 ovocytes).

Comme cela est détaillé dans le tableau 4, 'AMH était fortement prédictive de ce classement
avec des taux moyens de 1,06 = 0,7 ng/ml, 1,97 + 1,59 ng/ml et 2,81 £ 2,04 ng/ml pour
respectivement les groupes a réponse faible, intermédiaire et satisfaisante (p<0,0001).

Le CFA était lui aussi un bon facteur prédictif avec des valeurs moyennes de 8,25 £ 2,82, 10,4
+ 4,54 et 13,88 + 6,54 dans ces trois mémes groupes (p=0,001).

La dose totale de gonadotrophines injectées était elle aussi fortement corrélée a ce classement,
avec une évolution décroissante des doses entre les groupes a réponse faible (4739 + 1749

Ul/L), intermédiaire (3317 + 884 UI/L) et satisfaisante (3265 + 1177 UI/L) (p<0,001).

En revanche, le choix du protocole agoniste ou antagoniste n’était pas significativement corrélé
a ce classement, de méme que les différents paramétres permettant de phénotyper
I'endométriose (superficielle, profonde ou ovarienne), I'antécédent de chirurgie ovarienne
pour endométriome (unilatéral ou bilatéral) et la présence d’un endométriome au moment de
la stimulation.

On peut aussi noter que paradoxalement, il y avait une tendance a des résultats plus favorables

en présence qu’en I'absence d’endométriome(s) de 4 cm ou plus (p=0,088, cf tableau 4).
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Tableau 4 : Analyses de corrélations univariées (ANOVA) avec le résultat des cycles de stimulation

répartis en 3 catégories (réponse faible, intermédiaire, satisfaisante) pour les différents paramétres

considérés.

Caractéristiques générales
Age (années)
Tabac
IMC (kg/m2)
AMH (ng/ml)

CFA
Dose initiale de gonadotrophines

(UI/L)
Dose totale de gonadotrophines
(UI/L)
Protocole

Agoniste

Antagoniste

Phénotype de 'endométriose

Superficielle

Profonde

Ovarienne

Endométriome(s)
Absence

Unilatéral
Bilatéral

>4cm

Antécédent de chirurgie ovarienne

Aucune

Unilatérale

Bilatérale

Réponse
faible
(< 4 ovocytes)

(n=27)

32,7+4,0
9 (33%)
22,7+3,5

1,06 £0,7
8,25+2,82

350+ 81

4739 + 1749

2 (7%)
25 (93%)

0 (0%)
21 (78%)

23 (85%)

10 (37%)
11 (41%)
6 (22%)
4 (15%)

17 (63%)
6 (22%)

4 (15%)

Réponse

intermédiaire
(4 a 7 ovocytes)

(n=38)

31,3+4/4
13 (34%)
22,1+2,3

1,97 £1,59
10,4 £ 4,54

312 +£82

3317 £ 884

1 (3%)
37 (97%)

4 (11%)
34 (90%)

32 (84%)

14 (37%)
14 (37%)
10 (26%)
8 (21%)

17 (45%)
12 (32%)

9 (24%)

Réponse
satisfaisante

(= 8 ovocytes)

(n=125)

30,6 +4,7
11 (44%)
22,6 3,7

2,81+£2,04
13,88 £ 6,54

307 £ 86

3265+ 1177

3 (12%)
22 (88%)

2 (8%)
20 (80%)

23 (92%)

5 (20%)
9 (36%)
11 (44%)
10 (40%)

10 (40%)
10 (40%)

5 (20%)

0,201
0,668

0,626
<0,001
0,001

0,111

<0,001

0,339
0,339

0,233
0,400

0,649

0,306
0,928
0,187
0,088

0,383
0,203

0,678
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Figure 15 : Représentation dans les groupes avec réponse faible, intermédiaire ou satisfaisante,

des valeurs moyennes (et écart-types) des concentrations initiales en AMH, CFA et de la dose

totale de gonadotrophines.
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Nous avons ensuite réalisé une analyse de régression linéaire afin d’essayer de prédire le plus

précisément possible le nombre absolu d’ovocytes vitrifiés par cycle.

Les variables significativement corrélées en analyse univariée étaient les mémes que celles
identifiées dans la précédente analyse par catégorie, avec en particulier : '’AMH (p<0,0001,
avec un coefficient de Pearson (R= +0,404), le CFA (p=0,004, R= +0,334), la dose totale de
gonadotrophines utilisée (p<0,0001 et R=-0,398) et la présence d’endométriome(s) de 4 cm

ou plus (p=0,018, R=+0,249).

Ainsi, en dehors de la présence d’endométriome(s) volumineux, aucune caractéristique
phénotypique ou antécédent chirurgical n’étaient la encore prédictifs dans cette analyse de

régression linéaire.

Les parametres significatifs en analyse univariée ont été ensuite testés dans une analyse
multivariée (cf. tableau 4) et seules deux variables ont alors été sélectionnées comme
parameétres prédictifs indépendants du nombre d’ovocytes vitrifiés: I’AMH (p<0,0001, R=

+0,404) et la dose totale de gonadotrophines utilisée (p=0,001, R=-0,318).

L’ensemble de ces résultats est présenté tableau 5.
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Tableau 5 : Résultats des analyses de régressions linéaires univariées et multivariées menées

pour prédire le nombre d’ovocytes vitrifiés par cycle

Caractéristiques générales
Age (années)
Tabac
IMC (kg/m2)
AMH (ng/ml)

CFA

Dose initiale de gonadotrophines
(UI/L)

Dose totale de gonadotrophines

(UI/L)

Protocole (Agoniste/Antagoniste)

Phénotype de 'endométriose

Superficielle
Profonde

Ovarienne

Endométriome(s)
Présence
Bilatéral

>4cm

Antécédent de chirurgie ovarienne

Aucune

Bilatérale

0,096
0,323
0,567

<0,0001
0,004

0,076

<0,0001

0,916

0,151
0,723

0,600

0,877
0,698
0,018

0,221

0,928

Régression linéaire univariée

-0,177
+0,105
-0,061
+0,404
+0,334

-0,188

-0,398

+0,01

+0,153
+0,038

+0,056

-0,017
+0,041
+0,249

+0,113

-0,10

Régression multivariée

<0,0001

0,001

+0,404

-0,318
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3.4 Analyses complémentaires

Afin d’élucider les raisons de ces résultats inattendus, nous avons réalisé une observation
supplémentaire, non directement liée a I'objectif principal. Celle-ci est détaillée tableau 6.
Dans ce tableau figurent des tests de corrélation linéaires entre plusieurs paramétres et chacun

des deux parametres prédictifs indépendants du nombre d’ovocytes vitrifiés.

Comme on peut le constater, les phénotypes séveres dans notre cohorte (endométriomes,
endométriome > 4 cm, endométriose non superficielle, antécédent chirurgical) sont plutét
associés a des taux d’AMH plus élevés (p<0,05 et coefficient R affecté d’un signe positif) et
méme parfois a des doses de gonadotrophine plus faibles (p<0,05 et coefficient R affecté d’un
signe négatif), I'ensemble témoignant d’un meilleur profil de réponse a la stimulation, et donc

une meilleure réserve ovarienne, pouvant ainsi expliquer nos résultats.

Ces résultats sont résumés dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Parametres associés a des variations d’AMH et de gonadotrophines dans notre

population.

Prédiction de 'AMH Prédiction de la dose totale de
gonadotrophines

p R p R
Caractéristiques générales

Age (années) 0,091 -0,179 0,452 +0,080

Tabac 0,111 +0,169 0,839 -0,022

IMC (kg/m?2) 0,317 -0,107 0,042 +0,215

CFA <0,0001 +0,454 0,004 -0,340

Dose initiale de gonadotrophines 0,019 0,246 <0,0001 0,652

(Ui/L)
Protocole 0,956 -0,006 0,174 -0,144
Phénotype de 'endométriose

Superficielle <0,0001 +0,445 0,646 -0,049

Profonde 0,147 +0,154 0,577 -0,060

Ovarienne 0,205 +0,0135 0,072 -0,0191

Endométriome(s)

Présence 0,013 +0,261 0,005 -0,294
Bilatéral 0,802 -0,027 0,692 -0,042

> 4cm 0,057 +0,201 0,026 -0,234

Antécédent de chirurgie ovarienne
oui 0,011 +0,267 0,039 -0,218
Bilatérale 0,607 +0,055 0,770 -0,031
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Enfin, nous avons réalisé des courbes ROC afin d’évaluer la capacité des deux seuls parametres

prédictifs indépendants issus de l'analyse multivariée (taux d’AMH et dose totale de

gonadotrophines) a prédire des résultats insuffisants lors d’un cycle (nombre d’ovocytes

vitrifiés < 3). Ces courbes, détaillées en figure 16, montrent que la valeur prédictive de la dose

totale de gonadotrophine est sensiblement supérieure a celle du taux d’AMH (aires sous les

courbes respectives de 0,76 et 0,73).

Certaines valeurs seuils, issues de ces courbes semblent intéressantes, en particulier celle d’une

dose totale de gonadotrophines supérieure a 4300 UI/L, qui est associée a une spécificité de

92% et une sensibilité de 76% pour prédire les résultats insatisfaisants (< 3 ovocytes vitrifiés).

Un seuil d’AMH inférieur a 0,84 ng/ml s’avere lui aussi assez informatif étant associé a une

spécificité de 81% et a une sensibilité de 55% pour prédire les résultats insatisfaisants.

10 - Dose gonadotrophine
p <0.001
Aire = 0,76 + 0,07
0,84
= AMH
Dose gonadotrophine > 4300 UI/L p = 0.002
Sensibilité = 76% (16/21) Aire = 0,73 £ 0,06
@ 067 Spécificité = 92% (56/69)
= P < 0,001
=
7]
S AMH < 0,84 ng/ml
0 044 Sensibilité = 55% (16/29)
Spécificité = 81% (56/69)
P =0,013
0,24
O,G 1 T I I
00 04 06 08 1.0
1 - Spécificité

Figure 16 : Courbes ROC évaluant les capacités des valeurs d’AMH et de dose totale de

gonadotrophines a prédire les résultats insatisfaisants d’un cycle de PF (ovocytes vitrifiés < 3).
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3.5 Evaluation de la satisfaction des patientes a Iaide d’un

guestionnaire

Au total, 33 patientes ont répondu a notre questionnaire de suivi sur les 52 qui avaient été
contactées.

L'impact de 'endométriose sur la qualité de vie des patientes était évalué en moyenne a 6/10
sur une échelle visuelle analogique [0-10] et 11 patientes sur 33 présentaient des douleurs

guotidiennes.

L'ensemble des patientes ont répondu étre inquietes du retentissement de I’'endométriose sur

leur fertilité, 13 de maniere modérée et 20 de fagon importante.

Les patientes ont eu connaissance de la possibilité de réaliser une PF dans leur situation par
leur chirurgien gynécologue (16 patientes), leur gynécologue médical(e) (9 patientes), par
internet (4 patientes), par leur entourage (3 patientes), par une association de patientes (1
patiente).

L’accessibilité de la PF au CHU de Bordeaux était considérée comme difficile pour seulement 3

patientes.

Les douleurs lors du processus de stimulation, évaluées par échelle visuelle analogique (EVA),
étaient en moyenne de 4,3/10 [0-8]. Seulement 5 patientes n’ont rapporté aucunes douleurs
lors des stimulations.

Les douleurs lors de la ponction ovarienne au bloc opératoire évaluées par EVA étaient en
moyenne de 3,8/10 [0-10]. Huit patientes ne rapportaient aucune douleur lors du processus de

ponction.
Vingt-trois patientes déclarent n’avoir percu aucune modification de symptomatologie de

I'endométriose apres stimulations hormonales. Sept patientes ont ressenti une majoration et

3 une minoration des symptémes.
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Trente-et-une patientes étaient nullipares au moment de la PF, 1 patiente avait un enfant et 1

patiente était déja mere de plusieurs enfants.

Cing patientes souhaitaient utiliser les ovocytes prélevés dans I'année, 20 dans les 5 années a

venir, 3 dans un avenir plus lointain, et 4 n’envisagent pas encore 'utilisation de ces ovocytes.

Au total, la satisfaction globale des patientes concernant leur prise en charge en PF pour
endométriose dans notre centre était évaluée par EVA en moyenne a 8,3/10 [3-10]. Ce résultat

est représenté par la figure 17.

14
12

10

Nombre de
patientes

v

Score EVA

Figure 17 : Histogramme du score EVA de satisfaction globale des patientes concernant leur

prise en charge
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4 DISCUSSION

A notre connaissance, il s’agit de I'’étude de cohorte la plus importante portant exclusivement
sur la PF dans le cadre de I'endométriose. Les points faibles de notre étude étaient son
caractéere rétrospectif ainsi que le faible effectif, induisant un manque de puissance.

Le recours a la PF est certes en croissance constante dans le monde, mais encore
insuffisamment réalisée, notamment lorsque I'indication est une pathologie non oncologique,
ce qui peut expliquer ce faible effectif.

Un point important est que nous avons dU inclure certaines patientes dans deux groupes
phénotypiques, biaisant probablement certains de nos résultats. Tout d’abord a cause du fait
qu’il était difficile de trancher pour une catégorie plus que l'autre, leurs atteintes semblant
indissociables. De plus, cette division menait a des groupes de plus petits effectifs qu’il aurait
été difficile de comparer.

Les études disponibles sur ce sujet (recensées tableau 1) sont encore trop peu nombreuses,

rendant difficile la comparaison de nos résultats avec d’autres équipes.

Dans notre série, le nombre moyen d’ovocytes matures ponctionnés par cycle était de 7,5 (£
4,7) et le nombre d’ovocytes matures Vvitrifiés par cycle était de 5,6 (£ 3,1). Ces résultats
semblent inférieurs a ceux de I'’étude de Raad et al. publiée en 2018, qui représente la seule
étude de cohorte de PF pour endométriose avec la nétre. Comme expliqué préalablement, le
nombre moyen d’ovocytes ponctionnés et vitrifiés par cycle dans cette étude étaient
respectivement de 9,5 £ 6,1 et 7,2 £ 4,9. Cependant, notre cohorte présentait un moins bon
profil de réponse a la stimulation ovarienne (AMH moyenne = 1,92 + 1,8 ng/ml versus 2,3 +

1,8 ng/ml ; CFA moyen 10,5 + 5,9 versus 13,0 + 10,4) (86).

Dans notre étude, une seule patiente a présenté des complications post-opératoires avec un
syndrome inflammatoire biologique d’étiologie indéterminée, algies pelviennes et apparition
d’un hématosalpinx en fin de stimulation. Ceci semble concordant avec le reste de la littérature
qui ne retrouve que peu de cas de complications post-stimulation ovarienne et post-ponction

dans cette indication (86)(83)(37).

68



Le résultat principal de notre étude est que I'obtention d’un nombre faible d’ovocytes vitrifiés
lors d’'un cycle de stimulation est principalement prédit par deux facteurs: 1) des
concentrations sériques initiales faibles en AMH, et 2) une dose administrée totale élevée en
gonadotrophines, ce qui constitue un signe indirect d’un faible effet de la stimulation.
Cependant, 'antécédent de chirurgie ovarienne ou l'atteinte ovarienne au moment de la
stimulation n’étaient pas significativement liés aux résultats de la PF. A 'inverse et de maniere
surprenante, la présence d’endométriome(s) volumineux était plutdét associée a de bons
résultats, avec un nombre satisfaisant d’ovocytes vitrifiés.

Ce dernier point peut étre expliqué par un biais de recrutement lié au fait que les patientes
ayant ce type de phénotype sont proposées pour une PF a des taux d’AMH plus élevés.

Ceci a fait I'objet d’'une analyse supplémentaire de notre étude (tableau 6). En effet, les
patientes présentant des endométriomes récidivants et les patientes ayant déja été opérées
d’endométriomes sont trés souvent présentées et acceptées en RCP, du fait du risque avéré de
récidive et donc d’un risque d’altération rapide de la réserve ovarienne. Ceci améne parfois a
inclure des patientes présentant a la fois des phénotypes d’atteinte sévere avec de trés bonnes
réserves ovariennes. En revanche, les patientes présentant une atteinte pelvienne superficielle
ou profonde ne sont pas systématiquement présentées en RCP fertilité, et ne relévent d’une
PF que lorsque leur réserve ovarienne est basse.

Ce biais de recrutement permet d’expliquer pourquoi les parameétres associés a un phénotype
sévere ne sont pas ici directement corrélés a une diminution du nombre d’ovocytes vitrifiés.
Cependant, I'analyse multivariée montre que ces parametres phénotypiques n’apportent pas
non plus d’'information prédictive complémentaire a celle des 2 paramétres sélectionnés (taux
d’AMH et doses de gonadotrophine). Plus précisément, ceci implique que pour des patientes
ayant des caractéristiques équivalentes pour ces deux parameétres (taux d’AMH et doses de
gonadotrophine comparables), le fait d’avoir ou non un phénotype défavorable n’a pas un réel
impact supplémentaire sur les résultats de la PF. Ceci reste cependant a confirmer sur des

populations ou le recrutement pourrait étre mieux contrélé et moins source de biais.

La PF s’inscrit aujourd’hui dans un projet de soin approprié a chaque patiente atteinte
d’endométriose.
Dans ce cadre, une consultation spécialisée doit étre réalisée, incluant un interrogatoire

approfondi permettant de connaitre la situation conjugale et le projet parental actuel ou futur,
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ainsi qu’une évaluation de la réserve ovarienne par échographie transvaginale (CFA) et dosages
sériques hormonaux (AMH), I'objectif étant alors de sélectionner les patientes pour lesquelles
la PF s’adresse en priorité. Une information éclairée sur les risques d’altération de la RO et de
la fertilité devra étre donnée au cours de cette consultation afin que le projet parental ne soit
pas repoussé de facon excessive. Une information doit aussi étre donnée sur les différentes
méthodes de PF disponibles, ainsi que sur 'incertitude des résultats concernant |'utilisation
future des tissus ovariens préservés ou ovocytes vitrifiés.

Chaque dossier est classiqguement discuté en RCP d’assistance médicale a la procréation selon
le phénotype de 'endométriose, I'age et la RO actuelle, les antécédents chirurgicaux ovariens

et pelviens, le risque de récidive et le désir de la patiente.

Une des principales problématiques est la détermination du moment opportun pour réaliser la
préservation de la fertilité. Faut-il la réaliser avant ou apres kystectomie ovarienne ? Notre
étude n’a pas retrouvé d’influence de I'antécédent de chirurgie ovarienne sur le résultat de la
stimulation. Cependant, I'étude de cohorte de Raad et al. retrouvait bien un impact de la
kystectomie ovarienne sur le résultat de la PF. En effet, le nombre d’ovocytes ponctionnés dans
cette étude étaitde 11,2 £6,5 dans le groupe non opéré versus 6,8 + 4,4 dans le groupe opéré
(p<0,01), et le nombre d’ovocytes matures vitrifiés était de 8,3 £5,2 versus 5,3 % 3,7 (p<0,01)
(86). De plus, I'étude de Harada et al. a mis en évidence une diminution des ovocytes récupérés
au niveau des ovaires opérés d’une kystectomie pour endométriome en comparaison a l'ovaire
sain controlatéral (2,2 versus 5,1, p=0,009) (98). Ces données sont en faveur de la réalisation
de la PF avant la chirurgie pour endométriome. Cependant, il a été aussi démontré que la
présence d’un endométriome pouvait alors altérer la qualité ovocytaire (41) et la présence d’un
endométriome au moment de la ponction peut rendre le geste plus difficile et étre pourvoyeur
de complications.

Ainsi, le choix de positionner la PF avant ou apreés kystectomie pour endométriome reste a ce
jour débattu, dépend de la RO actuelle ainsi que du volume du ou des endométriome(s), de

nouvelles études seront nécessaires pour répondre a cette question.

Le choix de la technique de PF a mettre en place peut également étre débattue. En effet, la
méthode de cryopréservation de cortex ovarien semble rapporter de bons résultats (99) et la

premiére naissance apres greffe de tissu ovarien chez une patiente endométriosique de 28 ans
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souffrant d’une insuffisance ovarienne prématurée a été publiée par Donnez et al (95).
Cependant, cette méthode est encore considérée comme expérimentale et ne doit pas étre
réalisée en premiere intention.

La plupart des patientes bénéficient d’une vitrification ovocytaire ou embryonnaire apres
stimulation de I'ovulation. Cette méthode est celle qui a été réalisée dans notre étude et est
actuellement validée et considérée comme non expérimentale par les sociétés savantes. De
plus, les études concernant la tolérance des patientes endométriosiques a la stimulation
hormonale sont rassurantes et il n’est pas rapporté de sur-risque de récidive ou d’accélération
d’évolution des l|ésions aprés stimulation hormonale (34). Enfin, il n’est pas retrouvé
d’aggravation des douleurs au cours des stimulations chez ces patientes (36), et les
complications post-opératoires a type d’abcés restent tres rares (100), rendant cette méthode

éthiguement acceptable.

Une question importante a soulever est celle du nombre d’ovocytes matures a vitrifier afin
d’apporter une chance non négligeable de grossesse aux patientes.

En effet, la vitrification d’ovocytes n’est pas une garantie de naissance vivante, et le succés de
la procédure dépend du nombre d’ovocytes obtenus. Plusieurs études ont abordé cette
guestion.

L’étude de Cobo et al. retrouvait chez les femmes agées de moins de 35 ans, et bénéficiant
d’une PF pour raison autre qu’oncologique, un taux cumulatif de naissances vivantes
proportionnellement croissant avec le nombre d’ovocytes matures congelés. Quinze ovocytes
congelés étaient associés a 85% de chances de naissance vivante. Chez les patientes agées de
plus de 36 ans, le taux cumulatif de naissances vivantes était proportionnellement croissant
avec le nombre d’ovocytes matures vitrifiés avec un plateau a 35,6% pour un total de 11
ovocytes matures (85).

Dans cette étude, le taux de naissance vivante par ovocyte vitrifié varie selon I'age et serait de
5% chez les femmes de 38 ans et plus, et de 7,4% chez les femmes agées de moins de 30 ans
(101).

Ainsi, pour obtenir un taux de naissance vivante proche de 100%, il serait nécessaire de vitrifier
15 a 20 ovocytes pour les femmes de moins de 38 ans, et 25 a 30 ovocytes chez les femmes

plus dgées, rendant nécessaire plusieurs cycles de stimulation pour y parvenir.
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Il est a noter que ces données ont été obtenues a partir de femmes pour la plupart indemnes
de toute pathologie et ne peuvent donc pas étre généralisées aux patientes endométriosiques
chez qui la qualité ovocytaire reste débattue.

De ce fait, le nombre d’ovocytes matures a obtenir chez les patientes atteintes d’endométriose
reste indéterminé et la pratique de notre centre est I'obtention de 15 a 20 ovocytes vitrifiés

dans I'idéal pour chaque patiente.

Davantage d’études sont nécessaires afin de connaitre le devenir de ces ovocytes vitrifiés et
I'intérét d’une telle prise en charge.

Actuellement dans notre étude, seules deux patientes ont réalisé une dévitrification de la
totalité de leurs ovocytes dans le cadre de leur projet parental. Pour la premiére patiente, 7
ovocytes ont pu étre fécondés sur les 15 ovocytes matures dévitrifiés, 3 embryons ont été
obtenus dont 2 ont pu étre transférés dans la cavité utérine. La dévitrification des ovocytes de
la seconde patiente a permis de féconder 8 ovocytes sur 14 : cing embryons ont été obtenus
et un seul embryon était de qualité suffisante pour étre transféré. Malheureusement, aucune
grossesse n’a été obtenue chez ces patientes agées respectivement de 31 et 35 ans.
Concernant les études rapportant les cas de PF par vitrification ovocytaire dans I'endométriose,
seule I'étude de Garcia Velasco et al. en 2013 a rapporté la dévitrification des ovocytes pour
cing patientes, sans que celle-ci ne soit détaillée. Aucune autre étude n’a a ce jour rapporté de

résultats dans cette indication.

Dans notre étude, 3 patientes ont présenté des grossesses spontanées apres avoir réalisé une
préservation de la fertilité. Une patiente a concu spontanément et présente actuellement une
grossesse évolutive dont le terme est avancé. Une seconde patiente a présenté deux grossesses
spontanées dont la premiére a évolué en fausse couche spontanée précoce et la seconde est
actuellement évolutive. Une troisieme patiente, se croyant infertile du fait de sa pathologie a
concu spontanément mais cette grossesse n’était pas désirée et a conduit a une interruption

volontaire de grossesse.

Il semble également nécessaire d’approfondir notre compréhension des mécanismes
physiopathologiques conduisant au déclin de la quantité et la qualité ovocytaire dans

I'endométriose. Les conséquences de cette pathologie n’agissent-elles que localement dans
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I'ovaire ou affectent-elles les femmes atteintes d’une atteinte péritonéale ? Existe-t-il des
facteurs de risque modifiables d’altération de la fertilité dans cette pathologie ?

L'interprétation de la loi pourrait laisser la porte ouverte a une éligibilité des femmes
endométriosiques a la PF, quel que soit le stade de la maladie, du simple fait que celle-ci soit
susceptible d’altérer la fertilité. De plus, I’évolution des lois de bioéthiques tendant vers un
élargissement de la PF aux indications sociétales est un argument de plus pour que I'ensemble
des patientes atteintes puissent bénéficier de ces méthodes, et ce, quels que soient le statut

phénotypique de la maladie et les antécédents chirurgicaux.
Il faudra considérer l'impact économique de I'extension de la PF pour les patientes

endométriosiques, étant donné la fréquence de cette pathologie dans la population générale

et la prise en charge intégrale par notre systeme de santé (80).
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5 CONCLUSION

Actuellement, les arguments sont nombreux pour proposer de maniére systématique une PF
dans les cas d’endométriomes ovariens, d’autant plus si I'atteinte est bilatérale, a haut risque
de récidive, volumineuse, ou bien avant ou apres une chirurgie ovarienne programmeée (53).
Concernant I'endométriose pelvienne profonde isolée, I'argument invoqué pour préserver est
la grande fréquence de recours aux techniques de fécondation in vitro, aprés un long parcours
d’infertilité, a un age parfois avancé avec une accessibilité aux ovaires lors de la ponction parfois
risquée voire dans certains cas impossibles.

Nous avons remarqué que les patientes présentant une atteinte pelvienne profonde isolée sont
souvent préservées a un stade tardif, lorsque la réserve ovarienne est franchement altérée. Or,
de multiples études retrouvent une altération de la qualité et de la quantité ovocytaire
engendrées par le caractére inflammatoire de cette pathologie, indépendamment de toute
atteinte ovarienne.

De plus, notre étude n’a pas retrouvé d’influence des parameétres phénotypiques de
I'endomeétriose, ni d’un antécédent éventuel de chirurgie ovarienne sur le nombre d’ovocytes
vitrifiés. En revanche, 'AMH et la dose totale de gonadotrophines utilisée semblent fortement
prédictives de la réponse ovarienne chez ces patientes, avec des valeurs seuils retrouvées
respectivement a 0,84ng/ml et 4300 UI/L.

Ainsi, plus que les antécédents ou le phénotype endométriosique, la réserve ovarienne prime
chez ces patientes dans la décision ou non de prise en charge en préservation de la fertilité. De
plus, I'élargissement actuel des lois de bioéthique doit conduire a de nouvelles indications pour
la PF, permettant ainsi a toutes les femmes atteintes de prévenir des conséquences de cette

pathologie sur leur fertilité.

6 CONFLITS D’INTERETS

Les auteurs ne déclarent aucun conflits d’intéréts en lien avec cette étude.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification de I’ASRM révisée

REVISED AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE CLASSIFICATION OF
ENDOMETRIOSIS 1985

Patient’s Name Date:
Stage | (Minimal) 1-5 Laparoscopy Laparotomy Photography
Stage Il (Mild) 6-15 Recommended Treatment
Stage Il (Moderate) 16-40
Stage IV (Severe) >40
Total Prognosis
§ ENDOMETRIOSIS <lecm 1-3cm >3cm
-ﬁ Superficial 1 2 4
= Deep 2 4 6
R Superficial 1 2 -
Deep 4 16 20
g L Superficial 1 2 4
Deep < 16 20
POSTERIOR CULDESAC Partial Complete
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS < 1/3 Enclosure | 1/3-2/3 Enclosure | > 2/3 Enclosure
R Filmy 1 2 4
g Dense <4 8 16
: L Filmy 1 2 -
Dense B 8 16
R Filmy 1 2 RS
% Dense - 8 16
- L Filmy 1 2 <
Dense 4+ 8* 16

*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.

Additional Endometriosis: Associated Pathology:
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovaries Tubes and/or Ovaries
L L R
\/\/ w
x 7 m

7N

82



Annexe 2 : Classification FOATIaRVS

Endometriosis (FOATIa.RVS of the GEE)

lesions

LESIONS 0 1 2
F = (Foci —=supericial
pertoneum) No lésion 1-6cm >6cm
=cumulated diameters
O = Endometrioma
(Mensuration by > Hor>¥em
imagery).Ovarian No lésion 1-6cm >Ovarian reserve
Reserve by antral decreased = alert
follicules count & AMH B
A = Adhesion = before No lésion Incomplete preservation of the Lack of the adnexal
adhesiolysis adnexal mobility mobility
T = Tube Incomplete tubal obstruction
. . X i Pemanent & complete
No lesion (distal or proximal):the best of occlusion of the 2 tubes
2 tubes
| = Inflammation —_— + = histological
+ = hypervascularisation, inflammatory tissue
o ) peritoneal exsudation &
(-) = no inflammation + = biological
predominance of red
parameters 7

a = Adenomyosis

(-) = normal junctional zone

Abnormmal junctional zone

Endometrium in the outer

{ MRI) myometrium
R.V.S. Lesion of the RVS
(Rectovaginal space) +urinary = 2U

No lésion Lesion of the RVS + rectal = 2R
+Urinary + Rectal = 2RU
Histology: F:+-x O:+-Xx
frox Trox F.O.A.T.l.a. RVS.
RVS. . +-x

&3



Annexe 3 : Score EFI

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

4 = Nommal Fallopian Tube D D
3 = Mid Dyafunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria D I:
1 = Severe Dysfunction
0 = Abeentor Nonfunctional Ovary B D
To calculate the LF acore, add together the loweat acore for Sabutuiet
the left side and the loweat acore for the right 2ide. If an ovary Loweat Score + D - 0
is aboent on one side, the LF acore iz obtained by doubling the
loweat acore on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFD
Historical Factors Surgical Factors
Factor Deecription Points Factor  Description Points
o
If age iz < 35 years 2 I LF Score = 7 10 8 (high acore) 3
I age i 36 10 30 years 1 i LF Score = 4 10 6 (moderate acore) 2
I age iz > 40 years 0 i LF Score = 1 10 3 (low acore) 0
Yeara Inferie AES Endometrioaia Score
If yoars nfertie in <3 2 if AFS Endometriogis Lesion Score is < 16 1
If yoars nfertie i >3 0 if AFS Endometrioeie Lesion Score iz > 16 0
Prior Pragnancy AES Total Score
If there i a history of a prior pregnancy 1 if AFS total acore is < 71 1
If there i3 no history of prior pregnancy 0 i AFS total acore is > 71 0
Total Histoncal Factors Total Surgical Factors
EFl = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
Historical Surgical EFI Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 4
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Annexe 5 : Article

Oocyte vitrification in endometriosis :
a report of 52 cases

MARIE Emmanuelle MD, CHAUVIN Géraldine MD, HOCKE Claude MD PhD, CHANSEL-DEBORDEAUX Lucie MD, CARRIERE
Jennifer MD, JIMENEZ Clément MD PhD,
Bordeaux University Hospital, Place Amélie Raba-Léon, 3300 Bordeaux, France.

Corresponding author : MARIE Emmanuelle

ABSTRACT:

Objective: To find predictive factors of vitrified oocytes number in patients with endometriosis who benefit from
fertility preservation by oocyte vitrification.

Design: Retrospective, unicentric, observational cohort study between January 2000 and October 2019.

Setting: Bordeaux University Hospital.

Patients: Fifty-two patients who underwent in total 101 Controlled Ovarian Stimulation (COS) cycles.
Intervention: None.

Main Outcome: Number of vitrified oocytes per cycle.

Results: Mean age of patients was 31.5 + 4.3 years [20-39]. A predictive analysis of vitrified oocytes number was
performed after exclusion of 11 cycles stopped during stimulation. The remaining 90 cycles were divided into 3
categories: low response (<4 oocytes), intermediate response (4-7 oocytes), satisfactory response (> 7 oocytes).
AMH was highly predictive of this classification with mean levels of 1.06 + 0.7 ng/ml, 1.97 + 1.59 ng/ml and 2.81
+ 2.04 ng/ml respectively for the three groups low, intermediate and satisfactory response (p <0.0001). AFC was
also a good predictive factor with mean values of 8.25 + 2.82, 10.4 + 4.54 and 13.88 * 6.54 in these groups
(p=0.001). The total dose of gonadotropins was also strongly correlated with this classification, with decreasing
values in doses (4739 + 1749 1U/L, 3317 + 884 IU/L and 3265 + 1177 IU/L respectively for the three groups (p
<0.001)). After multivariate analysis, only two variables were selected as independent predictive factors of vitrified
oocytes number : AMH (p <0.0001, R=+0.404) and the total dose of gonadotropins used (p=0.001, R=-0.318). In
contrast, endometriosis phenotype, ovarian involvement at the time of stimulation and history of ovarian surgery
were not significantly correlated with the number of vitrified oocytes.

Conclusion: In our study, results of oocyte vitrification in patients with endometriosis do not seem to be affected
by medical history or endometriotic phenotype, but rather by low ovarian reserve, as assessed by AMH levels and
insufficient hormonal stimulation response (as evidenced by increased doses of gonadotropins).

Key words: Fertility preservation, Endometriosis, Oocyte vitrification
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INTRODUCTION:

It is well known that endometriosis provides infertility.

Origin of infertility is multiple, related to an alteration of tubal permeability secondary to adhesion phenomena, a
significant peritoneal inflammation, an alteration of the endometrial receptivity and an alteration of quantity and
oocyte quality (1).

In a few years, fertility preservation (FP) has become a crucial element in global management of endometriotic
patients. However, there are no recommendations as to the most opportune moment to propose this preservation
and few studies are currently available on this subject.

Freezing mature oocytes is the most commonly used fertility preservation method for this indication.
Development of vitrification methods has made this procedure possible and reliable, which now makes integral
part of female FP strategy.

The first case describing oocyte vitrification in endometriosic patient was reported in Montreal in 2009 (2).
Despite history of 4 surgeries for endometriosis in this patient, and low AFC of 3, this 25-year-old patient was able
to vitrify a total of 21 mature oocytes after 3 ovarian stimulations.

Garcia Velasco et al. also reported in 2013 five years of oocyte vitrification experience for medical and non-medical
reasons. In 560 non-oncological indications, 38 patients had FP for endometriosis, and 5 of these patients had
already devitrified their oocytes. Unfortunately, precise characteristics of women included and outcome of the
five cases of devitrified oocytes were not detailed (3).

In 2016, Cobo et al. published a study of 1468 patients on oocyte vitrification for non-oncological causes. Only 31
patients had endometriotic involvement and the particularities of this group were not specified (4).

Finally, Raad et al. in 2018 published a cohort of 49 patients who underwent oocytes vitrification. This cohort was
divided into 3 subgroups according to the phenotype of endometriosis: superficial peritoneal, deep, or presence
of endometrioma(s). Mean number of oocytes retrieved and vitrified per cycle was 9.5 + 6.1 and 7.2 + 4.9,
respectively. These results were significantly lower in patients reporting a history of ovarian endometrial surgery
compared to the others (6.8 £ 4.4 vs 11.2 £ 6.5 retrieved oocytes, p <0.01 and 5.3 + 3.7 vs 8.3 £ 5.2 vitrified
oocytes, p <0.01) (5).

Thus, follow-up of FP in endometriosis is too short and long-term benefits of using these vitrified oocytes will only
be assessed over the next ten years.

Objective of our study was to find predictive factors of vitrified oocytes number in patients with endometriosis

who benefit from fertility preservation by oocyte vitrification.

MATERIALS & METHODS :

Study Population

We conducted a retrospective unicentric observational cohort study, at Assisted Reproductive Technique Center,

Bordeaux University hospital, France.
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85 patients with endometriosis consulted for advice on FP between January 2000 and October 2019. All patients
got an interview with a biologist, a gynecologist, an anesthesiologist, and endometriosis was assessed by MRI,
pelvic ultrasound or previous surgery.

Ovarian reserve was assessed by systematic anti-Mullerian hormone (AMH) dosage and Antral Follicle Count for
most patients. Each case was discussed in multidisciplinary meetings (MM) to indicate FP or not, depending on
age, ovarian reserve (OR), ovarian affection of disease, and history of pelvic surgery.

After MM, 17 patients were excluded. Six for unaffected OR requiring only monitoring, 4 because of too much
altered OR, 3 for absence of endometriosis ovarian involvement, 2 because of societal indication, 2 IVF proposed
instead because patients wanted children at the time. Three patients underwent cryopreservation of ovarian
tissue after ovariectomy. Nine patients were lost to follow-up or refused treatment. Four patients were excluded
because of pathology inducing a bias in the study results (associated familial IOP, congenital single ovary, history
of ovariectomy for mucinous cystadenoma).

In total, 52 patients were included in our study (Figure 1).

85 patients
consulted for advice on FP between
January 2000 and October 2019

17 excluded after
multidisciplinary staff

3 CTO

65 eligible
for FP by oocyte vitrification

————— ° 05t to follow-up / refused
treatment

4 excluded because of high

risk of inducing bias

52 patients benefit from

controlled ovarian
hyper stimulation

=101 cycles

11 treatments stopped for low
response

90 cycles studied

Figure 1: Flow chart
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Statistical analysis

Statistical analysis was performed with SPSS software. Quantitative variables were presented as means * standard
deviations, minimums and maximums. Qualitative variables were presented as frequencies and percentages.
Subgroup comparisons were made using Chi-2 or Fisher exact test and quantitative variables were compared by
ANOVA tests after ensuring normal distribution. Bonferroni tests were performed for intergroup analyzes. Linear
regression analyzes were also performed, as well as a step-by-step upward multi-variate analysis with values of p
< 0.1 as a condition for testing and then entering the variables into the model.

A value of p < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Characteristics of population

Fifty-two patients were included in our study. Mean age was 31.5 + 4.3 years [20-39]. Thirty-five patients (67%)
were single at the time of preservation, 16 (31%) were in heterosexual couples, and 1 (2%) in homosexual couple.
Mean level of AMH was 1.92 + 1.8 ng/ml [0.08-8], mean AFC (carried out in only 40 patients (77%) was 10.5+ 5.9
[4-30]. Forty-five patients (87%) had deep endometriosis and 39 of these (75%) had deep and ovarian involvement
of endometriosis. Three patents (6%) had superficial endometriosis and 2 of them (4%) had also ovarian
involvement. A total of 45 patients (87%) presented ovarian involvement during their life, operated or not. Only
35 patients (67%) had ovarian involvement at the time of FP. Among them, 22 (42%) had unilateral and 13 (25%)
had bilateral involvement. Twenty-one patients (40%) had endometriomas of less than 4 cm and 14 (27%) had
endometriomas of 4 cm or more. Finally, 25 patients (48%) had previous endometriomas surgery, 14 (27%)

unilaterally and 11 (21%) bilaterally.

These data are summarized in Table 1.

General characteristics of controlled ovarian stimulations

A total of 101 COS cycles were analyzed. Twenty-three patients received only one cycle, 13 had 2 cycles, 12 had 3
cycles, and only 4 patients had 4 cycles. Antagonists protocols were mostly used, representing 96 cycles (94% of
all cycles). Agonist protocols represented only 6 stimulation cycles (6% of all cycles). Starting dose of
gonadotropins averaged 332.2 IU + 85.7 [150-450], and total injected gonadotropin dose per cycle was 3788.6 +
1399 [1200-9450]. The number of stimulation days per cycle was 11.2 + 2.2 [6-21]. In total, the number of oocytes
retrieved per cycle was 7.5 £ 4.7 [0-22] and the number of mature oocytes vitrified per cycle was 5.6 + 3.1 [0-15].

These data are summarized in Table 2.

Prediction of the number of vitrified oocytes

Prediction was made for each COS cycle after exclusion of 11 cycles with insufficient stimulation response (in these

cases, we decided not to perform oocytes retrieval).
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In a first analysis, the remaining 90 COS cycles were divided into 3 categories according to ovarian response and
more specifically, the number of mature oocytes vitrified: 27 cycles with low response (less than 4 oocytes), 38
with intermediate response (4-7 oocytes) and 25 with satisfactory response (more than 7 oocytes).

As detailed in Table 3, AMH was highly predictive of this ranking system with mean levels of 1,06 + 0,7 ng/ml, 1,97
+ 1,59 ng/ml and 2,81 + 2,04 ng/ml for low, intermediate and satisfactory response groups respectively (p
<0.0001).

AFC was also a good predictor with mean values of 8,25 + 2,82, 10,4 + 4,54 and 13,88 + 6,54 in the same three
groups (p = 0.001). Total dose of gonadotropins injected was also strongly correlated with this classification, with
decreasing dose between low (4739 + 1749 UI/L), intermediate (3317 £ 884 UI/L) and satisfactory response groups
(3265 £1177 UI/L), (p <0.001).

On the other hand, type of protocol was not significantly correlated with this classification, as well as
endometriosis phenotypes (superficial, deep or ovarian), history of ovarian surgery for endometrioma (unilateral
or bilateral) and presence of endometrioma(s) at the time of stimulation.

Paradoxically, there was a tendency for more favorable results in presence of endometrioma(s) of 4 cm or more

(p=0.088, cf Table 3).

As detailed in Table 4, we then performed a linear regression analysis in order to predict as accurately as
possible the absolute number of vitrified oocytes per cycle.

Variables significantly correlated in univariate analysis were the same as those identified in the previous category
analysis : AMH (p <0.0001, with Pearson coefficient (R) = +0.404, AFC (p = 0.004, R = +0.334), total dose of
gonadotropins (p <0.0001 and R =-0.398) and the presence of endometrioma(s) of 4 cm or more (p = 0.018, R =
+0.249 ).

Thus, endometriosis phenotype or surgical history were still not predictive in linear regression analysis.
Significant parameters in univariate analysis were then tested in a multivariate analysis (Table 4) and only two
variables were then selected as independent predictors of the number of vitrified oocytes: AMH (p <0.0001, R =

+0.404) and total dose of gonadotropins (p = 0.001, R =-0.318). These results are presented in Table 4.

Complementary analyzes

In order to elucidate the reasons for these unexpected results, we made an additional observation. Table 5 shows
linear correlation tests between several parameters and each of the two independent predictive parameters of
the number of vitrified oocytes. As we can see, severe phenotypes (presence of endometriomas, endometrioma
> 4 cm, non-superficial endometriosis, history of surgery) are associated with higher AMH levels (p <0.05 and
positive R coefficient) and with lower doses of gonadotropin (p <0.05 and negative R coefficient). This testifies to

a better response to stimulation, and therefore better ovarian reserve, which can explain our results.

Finally, we performed ROC curves to evaluate the ability of the two independent factors (AMH level and total dose

of gonadotropin) to predict insufficient results during a cycle (number of vitrified oocytes < 3). These curves,
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detailed in Figure 3, show that predictive value of total dose of gonadotropin is substantially greater than
predictive value of AMH level (areas under the respective curves 0.76 and 0.73).

Threshold values from these curves seem interesting. Total dose of gonadotropin greater than 4300 IU/L is
associated with a specificity of 92% and a sensitivity of 76% to predict unsatisfactory results (< 3 vitrified oocytes).
AMH level lower than 0.84 ng/ml is also associated with a specificity of 81% and a sensitivity of 55% to predict

unsatisfactory results.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the largest cohort study focusing exclusively on FP in endometriosis. Weak points of our
study are retrospective design and small sample size, inducing a lack of power.

The use of FP is steadily expending worldwide but remains insufficient, especially when indication is a non-
oncological pathology, which may explain small patient number.

An important point is that we had to include some patients in two phenotypic groups, thus probably biasing some

of our results. Too few studies are available on this subject, making it difficult to compare our results.

In our study, mean number of mature oocytes retrieved per cycle was 7.5 (£ 4.7) and the number of mature
oocytes vitrified per cycle was 5.6 (+ 3.1). These results seem to be lower than those of Raad et al. published in
2018, which is the only other cohort study for FP in endometriosis. Mean number of oocytes retrieved and vitrified
per cycle in this study was 9.5+ 6.1 and 7.2 £ 4.9, respectively. However, our cohort had a poorer response profile
to ovarian stimulation (mean AMH = 1.92 + 1.8 ng/ml versus 2.3 = 1.8 ng/ml, mean AFC 10.5 = 5.9 versus 13.0 +

10.4) (5).

In our study, only one patient presented post-operative complications with biological inflammatory syndrome,
pelvic pain and hematosalpinx at the end of stimulation. This seems consistent with literature, which finds rare

cases of post-ovarian and post-puncture complications in this indication (5)(2)(6).

Main result of our study is that obtaining a small number of vitrified oocytes during COS cycle is predicted by two
factors: 1) initial low AMH levels, 2) elevated total dose of gonadotropins administered (indirect sign of weak
stimulation response). However, history of ovarian surgery or ovarian involvement at the time of stimulation was
not significantly related to FP results. Surprisingly, presence of large endometrioma(s) was rather associated with
good results, with a satisfactory number of vitrified oocytes.

This last point can be explained by recruitment bias linked to the fact that patients with this type of phenotype
are proposed for FP at higher AMH levels.

This has been the subject of further analysis in our study (Table 5). Patients with recurrent endometriomas and
history of endometrioma surgery are often accepted for FP, because of risk of recurrence and therefore risk of OR

rapid deterioration. This sometimes leads to include patients with both severe phenotypes and high OR. On the
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other hand, patients with superficial or deep pelvic involvement are not routinely addressed to FP specialists, and
access FP only when their OR is low.

This recruitment bias explains why parameters associated with severe phenotype are not directly correlated with
decreasing vitrified oocytes. However, multivariate analysis shows that these phenotypic parameters do not
provide complementary predictive information (comparing to AMH level and gonadotropin doses). For patients
with comparable AMH levels and gonadotropin doses, unfavorable endometriosis phenotype does not have a real

additional impact on FP results. This has to be confirmed with better recruitment population and less bias.

One of the main issue is finding appropriate time to propose FP in these patients. Should it be performed before
or after ovarian cystectomy? Our study did not find any influence of history of ovarian surgery on the outcome of
FP. However, Raad et al. found an impact of ovarian cystectomy on FP outcome. In fact, number of oocytes
retrieved in this study was 11.2 + 6.5 in non-operated group versus 6.8 + 4.4 in operated group (p <0.01). Number
of vitrified oocytes were 8.3 + 5.2 vs 5.3 + 3.7 (p <0.01) (5). In addition, Harada et al. showed decreased oocytes
retrieved from operated ovaries (for endometrioma cystectomy) in comparison to healthy contralateral ovary (2.2
versus 5.1, p = 0.009) (7). These data support doing FP before endometrial surgery. It has also been shown that
presence of endometrioma can alter oocyte quality (8) and makes oocytes retrieval more difficult and source of

complications. Thus, appropriate time to propose FP remains controversial.

Choice of FP technique can also be discussed. Cryopreservation method of ovarian cortex seems to report good
results (99) and first birth after ovarian tissue transplantation in a 28-year-old endometriotic patient with
premature ovarian failure was published by Donnez et al (9). However, this method is still considered experimental
and should not be carried out as first intention.

Most patients benefit from oocyte or embryo vitrification after COS. This method was used in our study and is
currently validated by learned societies. Studies on tolerance of endometriotic patients to hormonal stimulation
are reassuring and there is no reported risk of recurrence or lesion progression after hormonal stimulation (10).
Finally, there is no evidence of worsening pain during stimulation in these patients (36), and post-operative

complications remain very rare (11), making this method ethically acceptable.

An important issue to raise is the number of mature oocytes to vitrify in order to give a significant chance of
pregnancy to patients. Oocyte vitrification is not a guarantee of live birth, and success depends on number of
oocytes retrieved. Several studies addressed this issue. Cobo et al. found cumulative rate of live births
proportionally increasing with number of frozen mature oocytes, in women under 35 with FP for non-oncological
reasons. Fifteen frozen oocytes were associated with an 85% chance of live birth. In patients over 36, cumulative
live birth rate increased with number of mature oocytes vitrified with a plateau at 35.6% for a total of 11 mature
oocytes (4). Live birth rate per vitrified oocyte varied with age and would be 5% for women aged 38 and over, and
7.4% for women under 30 (12).

Thus, in order to obtain a live birth rate close to 100%, it would be necessary to vitrify 15 to 20 oocytes for women

under 38, and 25 to 30 oocytes in older women, making several COS necessary to achieve it. These results were
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obtained from women mostly without any pathology and therefore cannot be generalized to endometriotic
patients. Number of mature oocytes to obtain in patients with endometriosis remains unclear and objective in our

center is 15 to 20 vitrified oocytes for each patient.

More studies are needed to assess the future of these vitrified oocytes. In our study, only two patients devitrified
their oocytes for parental project. In first patient, 7 oocytes could be fertilized, 3 embryos were obtained, 2 of
which transferred into uterine cavity. In second patient, 8 oocytes were fertilized out of 14: 5 embryos were
obtained and only one transferred. Unfortunately, no pregnancy was obtained in these patients aged 31 and 35
respectively.

In studies reporting oocyte vitrification in endometriosis, only Garcia Velasco et al. reported in 2013 devitrification

of oocytes for five patients, without details (3). No other studies report such results.

In our study, 3 patients spontaneously got pregnant, after achieving FP. First patient’s pregnancy term is advanced.
Second patient got pregnant twice, first pregnancy evolving to miscarriage and second one being currently

progressive. Third patient, conceived spontaneously but the pregnancy was not desired and led to abortion.

Moreover, it seems important to improve the understanding of quantity and oocyte quality decline in
endometriosis. Does this pathology affect ovaries locally or does it affect women with peritoneal involvement?
Are there modifiable risk factors for impaired fertility in this pathology?

Interpretation of fertility law in France could make eligible for FP any endometriotic women, regardless of disease
stage. Evolution of bioethical laws tending toward FP societal indications, all endometriosic patients could benefit
from FP, regardless of endometriosis phenotype or surgical history.

It will be necessary to consider economic impact of FP extension to every endometriotic patients, given the

frequency of this pathology and charges being entirely covered by health insurance (13).

CONCLUSION

Currently, there are many arguments for carrying out FP in patients with ovarian endometriomas, especially when
bilateral, at high risk of recurrence, bulky, or before or after ovarian surgery (14).

Regarding isolated deep pelvic endometriosis, argument to propose FP would be numerous in vitro fertilization
techniques, long course of infertility, at advanced age with access to ovaries during retrieval sometimes risky or
impossible.

Patients with isolated deep pelvic involvement are often preserved at a late stage, when OR is frankly impaired
but many studies found oocytes quality and quantity altered because of inflammatory nature of endometriosis,
independently of any ovarian involvement.

In addition, our study did not find any influence of endometriosis phenotype or history of ovarian surgery on
vitrified oocytes number. On the other hand, AMH levels and total dose of gonadotropins used, seem highly

predictive of ovarian response in these patients, with threshold values found respectively at 0.84 ng/ml and 4300
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IU/L. More than history or endometriotic phenotype, OR prevails for these patients in the decision or not to
propose fertility preservation. In addition, current expansion of bioethics laws should lead to new indications for

FP, allowing all women to prevent the consequences of endometriosis on their fertility.
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Patients (n)

52

Mean age (années)

31,5 + 4,3 [20-39]

BMI (kg/m?)

22,6+ 3,6 [18-35]

Active smoking

yes 21 (40%)
no 31 (60%)
Marital status
Single 35 (67%)
Heterosexual couple 16 (31%)
Homosexual couple 1(2%)

Ovarian reserve

AMH (ng/ml)
AFC

1,92 + 1,8 [0,08-8]
10,5 + 5,9 [4-30]

Phenotype of endometriosis

Superficial 3 (6%)
Deep 45 (87%)
Ovarian 45 (87%)
Mixed (Ovarian & deep) 39 (75%)
Adenomyosis 11 (21%)
Endometrioma(s) at the time of stimulation 35 (67%)
62,9% Unilateral 22 (42%)
37,1% Bilateral 13 (25%)
60% < 4cm 21 (40%)
40% > 4cm 14 (27%)
History of ovarian surgery 25 (48%)
56% Unilateral surgery 14 (27%)
44% Bilateral surgery 11 (21%)

Table 1: Characteristics of the population
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Number of cycles (n) 101
Protocole
Agonist 6 (6%)
Antagonist 95 (94%)

Starting dose of gonadotropins (UI/L)

332,2 £ 85,7 [150-450]

Total dose of gonadotropins (UI/L)

3788,6 £ 1399 [1200-9450]

Number of days of stimulation

11,2 +2,2 [6-21]

Number of oocytes retrieved

7,5+ 4,7 [0-22]

Number of oocytes vitrified

5,6 +3,1[0-15]

Table 2: General characteristics of COS cycles.
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General characteristics
Age (years)
Active smoking
BMI (kg/m2)
AMH (ng/ml)
AFC
Starting dose of gonadotropins (Ul/L)
Total dose of gonadotropins (Ul/L)

Protocole
Agonist

Antagonist

Phenotype of endometriosis

Superficial

Deep

Ovarian

Endometrioma(s) at the time of
stimulation

No

Unilateral
Bilateral

>4cm

History of ovarian surgery
No

Unilateral

Bilateral

Low response
(< 4 oocytes)

(n=27)

32,7+4,0
9 (33%)
22,7+3,5

1,06 £0,7
8,25+2,82
350+81
4739 £ 1749

2 (7%)
25 (93%)

0 (0%)
21 (78%)

23 (85%)

10 (37%)
11 (41%)
6 (22%)
4 (15%)

17 (63%)
6 (22%)

4 (15%)

Intermediate
response
(4 to 7 oocytes)

(n=38)

31,3+£44
13 (34%)
22,1+23

1,97 £1,59
10,4 £ 4,54
312+ 82
3317 £ 884

1(3%)
37 (97%)

4 (11%)
34 (90%)

32 (84%)

14 (37%)
14 (37%)
10 (26%)
8 (21%)

17 (45%)
12 (32%)

9 (24%)

Satisfactory
response
(= 8 oocytes)

(n=125)

30,6 +4,7
11 (44%)
22,6 3,7

2,81+£2,04

13,88 £ 6,54
307 £ 86

3265+ 1177

3 (12%)
22 (88%)

2 (8%)
20 (80%)

23 (92%)

5 (20%)
9 (36%)
11 (44%)
10 (40%)

10 (40%)
10 (40%)

5 (20%)

0,339
0,339

0,233
0,400

0,649

0,306
0,928
0,187
0,088

0,383
0,203

0,678

Table 3: Univariate correlation analyzes (ANOVA) with result of COS cycles divided into 3 categories (low,

intermediate, satisfactory response) for different parameters considered
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Figure 2 : Mean values (and standard deviation) of initial AMH level, AFC and total dose of gonadotropins in low,

intermediate or satisfactory response groups.
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Univariate regression analysis Multivariate regression analysis

p R p R
General characteristics

Age (years) 0,096 -0,177
Active smoking 0,323 +0,105
BMI (kg/m2) 0,567 -0,061

AMH (ng/ml) <0,0001 + 0,404 <0,0001 +0,404
AFC 0,004 +0,334
Starting dose of gonadotropins (Ul/L) 0,076 -0,188
. -0,398

Total dose of gonadotropins (Ul/L) <0,0001 0,001 -0,318
Protocole (Agonist/Antagonist) 0,916 +0,01

Phenotype of endometriosis
Superficial 0,151 +0,153
Deep 0,723 +0,038
Ovarian 0,600 +0,056
Endometrioma(s) at the time of
stimulation
Presence 0,877 -0,017
Bilateral 0,698 +0,041
> 4cm 0,018 +0,249
History of ovarian surgery
No 0,221 +0,113
Bilateral 0,928 -0,10

Table 4: Results of univariate and multivariate linear regression analyzes to predict the number of vitrified oocytes

per cycle.
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AMH prediction Gonadotropins total dose prediction

P R P R
General characteristics
Age (years) 0,091 -0,179 0,452 +0,080
Active smoking 0,111 +0,169 0,839 -0,022
BMI (kg/m2) 0,317 -0,107 0,042 +0,215
AFC <0,0001 +0,454 0,004 -0,340
Total dose of gonadotropins (Ul/L) 0,019 -0,246 <0,0001 0,652
Protocole 0,956 -0,006 0,174 -0,144
Phenotype of endometriosis
Superficial <0,0001 +0,445 0,646 -0,049
Deep 0,147 +0,154 0,577 -0,060
Ovarian 0,205 +0,0135 0,072 -0,0191
Endometrioma(s) during stimulation
Présence 0,013 +0,261 0,005 -0,294
Bilateral 0,802 -0,027 0,692 -0,042
> 4cm 0,057 +0,201 0,026 -0,234
History of ovarian surgery
Presence 0,011 +0,267 0,039 -0,218
Bilateral 0,607 +0,055 0,770 -0,031

Table 5 : Parameters associated with AMH and gonadotropin variations in our population.
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Figure 3: ROC curves evaluating the capacities of AMH and total gonadotropin dose values to predict unsatisfactory

FP cycle results (vitrified oocytes < 3).
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