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INTRODUCTION
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Efficacité Risques

Nombre adéquate de
follicules matures

Syndrome
d’hyperstimulation
ovarienne ( HSO) /

=» GROSSESSE Hyper-réponse

Annulation pour
mauvaise réponse

Grossesse multiple

Italie (2010) Colit
1,5 % des cycles de FIV annulés pour risque HSO
6,7 % des cycles de FIV annulés pour non-réponse
La Marca, Human Reprod Update, 2013



INTRODUCTION
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en FIV : Objectifs différents en fonction du type de réponse attendue

Réponse attendue Objectifs
9 — 14 ovocytes
Forte réponse Minimiser les risques d’"HSO

Réponse

Maximiser les chances de grossesse
« normale »

Mauvaise réponse Diminuer les risques d’annulation

=» Individualisation des protocoles
Choix de |a dose de départ, du type protocole, des molécules utilisées

Adapté de La Marca, Human Reprod Update, 2013



INTRODUCTION
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hors FIV: Objectifs différents en fonction du profil des patientes

Objectifs
Anovulation . , :
I Induction de 'ovulation: mono-
(SOPK) ) :
folliculaire
Infertilité
J e Stimulation bi-folliculaire

idiopathique

=» Individualisation des protocoles

Choix de la dose de déepart, du type de protocole de stimulation de
I'ovulation



CHOIX DE LA DOSE DE DEPART
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= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

1. Age
2. IMC
3. Evaluation de la réserve ovarienne: AViH et CFA
4. FSH

5. Facteurs génétiques

=>»Choix de la dose de départ : modeles prédictifs

Hors FIV
FIV



CHOIX DE LA DOSE DE DEPART
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= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

1. Age



1. Age

e Age, CFA et qualité ovocytaire
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=» Diminution du nombre de follicules et de la qualité ovocytaire avec

I’age
Broeckmans, Human Reprod Update, 2006



1. Age
—-—

 Age et réponse a la stimulation en FIV
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=» Diminution du nombre d’ovocytes ponctionnés

=» Augmentation des taux d’annulation
Ferraretti et al, Human Reprod, 2011 La Marca, Gynecol Endocrinol, 2013
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= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

2. IMC



2. IMC
—-—
 Impact de I'lMC sur le nombre d’ovocyte ponctionnés en
analyse univariée

Table 2. Predictors of number of retrieved oocytes per IU of FSH in univariate and multivariate backward regression analysis

Variable Univariate Multivariate
Regresssion coefficient Standard error P Regresssion coefficient Standard error P
Age -0.00178 0.00066 0.0072 -0.00119 0.0006 0.009
FSH -0.00312 0.00082 0.0093 -0.00157 0.0008 0.02
AMH 0006891 000089 <0.0001 0.00621 0.00094 <0.0001
<BMI ~-0.00089 0.00012 0.01 > ~0.00034 0.00021 ns
Smoking status =0-00051 000008 0.01 -0.00014 0.0001 ns
® V' d ° l {"I,
Durée de stimulation plus longue Lo Marca et al, BIOG, 2012

e Dose de FSH plus élevée (seuil)
Fedorcsak et al, Human Reprod, 2004

Maheshwari A et al, Human Reprod Update , 2007
Bellver J et al, RBO, 2006



2. IMC / Syndrome métabolique

. S A ——
Nestler et al. NEJIM 1996
Dunaif et al. Endoc Rev 1997

< R, Antilla et al. Fertil Steril 1991
—dy ——> R
ObeSIte Graisse \\Poretsky et al. Endoc Rev 1999
abdominale
'I‘ Insuline
Inhib |t'on de Stimule les Stimule la
la synthése cellules sécrétion de
d’IGFBP 1 thécales LH
Exces d androgenes ovariens
Augmentation du seuil de Facteur de risque d’hyper-réponse

réponse a la FSH

=>» Une fois le seuil de réponse atteint, risque majeur de dvpt
multifolliculaire
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= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

3. Evaluation de la réserve ovarienne: AViH et CFA



3. Marqueurs de la réserve ovarienne : CFA
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* CFA
CFA et mauvaise réponse CFA et hyper- reponse
a AFC —poor response
1.0 7 r
0.8 1
Zz 06 |
3 0.4 - 04 4
— Estimated ROC curve e
O Studies, n=250-1000 4 .
02 - ~ Studice me 100250 .| 9 études, 1500 patientes
* * StUdieS’nq1CD 1 AMH Summary ROC curve AFC Summary ROC curve
S TR I © . =R
00 02 04 06 O0RgS 10 Bilivessmmm sl Mt Mooy
S peciﬁcity ’ 0. .5 0. ( 0 l.‘ (a,‘«)
Broekmans, 2006 Broer et a/ jbglir o m? 03 !
Valeur seuil variable: < 5, <7 Valeur seuil variable: 16
Frattarelli et al 2003, Jayaprakasan et al 2010 Alflatoonian et al 2009, Polyzos et al 2013

Limites du CFA : Dépendant de l'opérateur, du type d’appareil d’échographie, échographie
3D, échogénécité des patientes...




3. Marqueurs de la réserve ovarienne : AMH

sy < U fess——

 AMH

L] r 4 V 4
AMH et mauvaise reponse AMH et hyper-réponse
1 L ]
*
* * o0
0,8 * Table IV AMH cut-off values for the prediction of hyper-response to COS and OHSS
Author n Study design Cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%) Prediction of Prediction
hyper- f OHSS
2 ™" Kweeetal 2007) 110 Prosp 5 meg/! 53 91 N
g 0.4 * Nelson et al. (2007) 340 Prosp 25 pmol/| 60 949 \/b
+ studies N<100 Lee et al. (2008) 262 Prosp 3.36ng/ml 90.5 81.3 J
e studies N> 100 Nardo et al. (2008) 165  Prosp 3.5 ng/ml 88 70 Na
02 — Reference specificity
s s 2rosp: prospective study.
... Reference Sensmww ‘Excessive response if =20 oocytes retrieved. La Marca, 201 0
0 *Excessive response if =21 oocytes retrieve.
0 02 04 0,6 08 1
1-Specificity

Variation seuil variable
En fonction du kit de dosage

Valeur seuil variable: 0,7~1,3 ng/ml = >3,9 et 3,52 ng/ml AMH Gen Il assays
Arce 2013 et Polyzos 2013

=» > 3,5 ng/ml DSL assay, Nelson, 2007

La Marca, Human Reprod Update 2010

Nelson 2007, Al Azemi 2011

Limites de 'AMH: reproductibilité, type de dosage , normes
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= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

4. FSH



4. FSH
N Y O

b Basal FSH—poor response
1.0 1

Table Il! Comparison of characteristics of the most
widely used markers of ovarian reserve (modified with

0.8 1 permission from La Marca et al. (2010)). o\
Characteristics for a Good Age AMH S AFC
06 Marker
E Prediction of poor response + +++ |++ +++
2 Prediction of hyper response + +4+4+ |+ +++
LiH]
0 0.4 - ) Low inter-cycle variability +++ ++ - ++
—Estimated ROC curve Low intra-cycle variability +4+4+ ++ - ++
O Studies, n>1000 Applicable to all patients +4+ 4+ | o+
. O Studies, n=250-1000 Economic 414 - _

0.2

& Studies, n=100-250

~
—, not appropriate; 4, not very appropriate; -+ -, very appropriate. AFC, antral

+ Studies, n<100 follicke count; AMH, anti-Mulerian Hormone.
0.0 T8 T T I T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Specificity

Broekmans et al, 2006
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= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

5. Facteurs génétiques



5. Facteurs génétiques

Polymorphisme (SNPs) du récepteur de la FSH

. N NN O X O SO 0000 NH
Domaine Q,mmmmmmﬂ 2

. -'Vcr\-’r.\-’.\-’-'J'\-'c\-’rr\-’rr;'rc-'i’n:-’wwt’-'-'-'xmwroﬂ‘
Extra-cellulaire ¢

B e S o e oy,
C terminal e mfaf/— Thr - Ala
q'in'-m\-'-';'co’wr-'h'm'-wrr-uwwwnw
SR8 A A R R S 30?

R
n“d):r SR oo
: F 6% M
Domaine g :irﬁ '%?) '3,‘ £
Intra-ceII.uIalre % g %‘;; ﬁ §$ % %% cell membrane
C terminal Yo F § 8 & &
8 B $¢bm.3' :
= AN T, JGA:MB".QU&'J.'."M /JSE
“eoooo- COOH
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Y penser devant

Phénotype Ser/Ser

Baisse de sensibilité a la FSH endogene
et exogene

Greb et al, 2005

Seuil de FSH plus élevé

Sudo et al 2002, Greb et al 2005, Koning et
al 2006

Nécessité de dose plus élevée de FSH
dans le cadre des stimulations pour

FIV
Behre et al 2005, Jun et al 2006

=>» CFA et AMH «normale» mais FSH J3 « un peu élevée »

=>» Réponse inattendue en stimulation

=>» Chez ce type de patientes il est nécessaire d'adapter le traitement (dose de FSH)



Facteurs prédictifs de mauvaise réponse en FIV
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« Ponction de moins de 4 ovocytes apres stimulation ovarienne

maximale » Ferraretti et al, Human Reprod, 2011

Critere cliniques et anamnésiques : age, réponse a2 un cycle précédent, cycles
courts, chirurgie antérieure
Marqueurs de réserve ovarienne : FSH, CFA, AMH

Criteres de Bologne des « mauvaises répondeuses »
Au moins 2 parmi les 3

e Age >ou =40 ans ou autre FdR de POR ( chirurgie ...)

e Atcd de mauvaise réponse a une stimulation ( < 3 ovocytes
ponctionnés)

e Un test anormal de la réserve ovarienne (CFA < 7, AMH
<1.1 ng/ml)



Facteurs prédictifs de mauvaise réponse en FIV

N Y O

Prédiction de mauvaise réponse Prédiction de grossesse
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Méta-analyse de 28 études (5.705 patientes) Broer et al, Human reprod Update, 2013

\ Facteurs prédictifs de mauvaise réponse a la stimulation
\ ne sont pas des facteurs pronostics de chance grossesse !

I~




Facteurs prédictifs d’hyper-réponse en FIV
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« Ponction de plus de 15 ou 20 ovocytes apres stimulation

ovarienne standard »

La Marca 2010, Broer 2011, Nelson 2007

Criteres cliniques et anamnésiques :

age jeune, cycles longs , SOPK , atcd
d’hyper- réponse

Marqueurs de la réserve ovarienne:
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57 études , 4786 femmes,
Broer et al Fertil Steril, 2013

AMH, CFA



Facteurs prédictifs de réponse hors FIV
—-——

Facteurs prédictifs du seuil de FSH (SOPK )

BMI

Résistance au Citrate de Clomiféne Imani, Fertil Steril, 2002
Insulino-résistance Van Wely, Fertil Steril 2006

Prédiction d’une réponse multi-folliculaire
Androgenes

CFA

AMH

Prédiction de grossesse
Obésite
Age

Durée d’infertiMé Mulders et al.RBM online, 2003

Van Wely, Human Reprod 2005



CHOIX DE LA DOSE DE DEPART

= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

1. Age
2. IMC
3. Evaluation de la réserve ovarienne:’AMH et CFA
4. FSH

5. Facteurs génétiques

=>»Choix de la dose de départ : modeles prédictifs

Hors FIV
FIV



Modeles prédictifs

Identification des facteurs prédictifs (cliniques - biologiques)
Modélisation mathématique

Validation interne: mesures
Calibration: Comparaison Prédiction — Observation.

Discrimination: Capacité du modele a prédirele devenir du
cycle (ROC analyse])

Validation externe:
Autre centre, méme population, méme protocole



CHOIX DE LA DOSE DE DEPART

= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

1. Age
2. IMC
3. Evaluation de la réserve ovarienne:’AMH et CFA
4. FSH

5. Facteurs génétiques

=>»Choix de la dose de départ : modeles prédictifs

Hors FIV
FIV



Modeles prédictifs hors FIV

N Y O

Troubles de l'ovulation : Classification OMS

OMS Groupe lla Groupe llb Groupe Il
Origine Idiopathique | OPK Insuff.lsance
ovarienne
Test au + + .
progestatif
FSH/LH FSH>LH LH>FSH Normale | Elevées
E2 /INHB N N ou élevés | Elevé/Bas Bas
Androgénes N Elevés N N
Echographie Pauci
) Normale OPK ) )
ovarienne folliculaire

Pas de troubles de I'ovulation




Modeles prédictifs hors FIV

. i A ——
Induction de l'ovulation en fonction du profil de la patiente

Groupe I Citrate de FSH
Clomiphene (Protocoles Step up)

Infertilité Cit Je
idiopathique Clor 3ne




Modeles prédictifs hors FIV: CC

~

Groupe Il : s
—— Citrate de Clomiphéne
(SOPK) P

* Mode d’action: blocage des récepteurs aux ER

GnRH fréquence Pas de feed-back

Pulsatilité / négatif de E2 sur
Amplitude GnRH
Libération
de FSH & LH FSH E2

% vie longue (5 j)

Effet anti-estrogene
- Endometre
- Glaire cervicale

Effet anti-estrogeéne
principalement
hypothalamique

Risque de réponse
multi-folliculaire



Modeles prédictifs hors FIV: CC

Groupe Il

—— Citrate de Clomiphéne

(SOPK)

Objectif : Réponse monofolliculaire

-  Femmes jeunes
- Pas de facteur d’infertilité associé
- Pas d’exposition a la grossesse

* Prescription

50a 150 mg /|

Début : entre J2 et J5 - Durée : 5 jours

=» si pas d’ovulation : + 50 mg / j / cycle, max. 150 mg / j

=» si ovulation sans grossesse : ne pas dépasser 6 cycles

e Surveillance

Echo +/- Bilan sanguin J12 J14

Déclenchement de l'ovulation ( non systématique)
Vérification intéraction glaire / sperme (TH)



Modeles prédictifs hors FIV: CC

Groupe Il

Citrate de Clomiphéne

(SOPK)

e Résultats

Résistance au CC Echec du CC
Absence d'ovulation Pas de conception
avec 150 mg/j 6 cycies uvulat0|res

+ 60 %

~ # 25% ‘

Ovulation et conceptlon

Taux cumulatif de grossesse

70

60

501
40/
301
201]]

B Kousta
[l Kousta
H Imani

123456789
Beck, Cochrane 2005



Modeles prédictifs hors FIV: CC

Groupe Il :
(SOPK)

Facteurs prédictifs de résistance au CC
- Hyperandrogénie: Testo / SHBG
- Volume ovarien (stroma)

- Aménorrhée
- BMI

- BMI (kg/m*)
- FAI (T x 100/'SHBG)

= Age (y)

FAI

Imani, JCEM 1998, 2000

Required scraaning infarrﬁusﬁiun
- Amenorrhea or oligomenorrhea

oligomenorrhea

b

o

20

BMiI

Ché_r-'l-;c-e of
ovulation (%)

amenorrhea

20

30
40

- 50

- 90

\

Chance of ovulation (%)

~

Citrate de Clomiphéne

Facteurs prédictifs d’échec du CC
- Age (qualité ovocytaire)

- Aménorrhee
Imani, JCEM 1999
| Chance of a |
live birth (%)
(95% CI)
E E = BO (70-88)
E S - 80 (52-69)
20 @ E ZF 50 (42-59)
5 o -
E=2 7 Eao (33-49)
= / —
S0 - 30 (24-40)
40 - =
- 30 - 20 (14-30)
60 N 35
ED __ ‘%
100 1 \\ L 10 ( 5-20)
N
- 5 ( 1-16)

Imani B et al. Fertil Steril 2002



Modeles prédictifs hors FIV: CC

(:;(:)UPF:(e) I —— Citrate de Clomiphéne

AMH : facteur prédictif de réponse au CC

Mahran et al. JCEM 2013
60 patientes SOPK anovulatoires— 187 cycles de CC

1er cycle 50 mg /J CC
Réponse (n = 35) vs non réponse (n = 25)
2.5(0.1) vs 5.8 (0.7) ng / ml (p< 0.001)

6 cycles (50 - 150 mg / J)
Ovulation ou pas
3.2 (0.3)vs 6.8 (1) ng / ml (p<0.001)

Grossesse (n = 22) (vs échec (n = 36)
3(0.4)vs 4.4 (0.5) ng / ml (p< 0.046)

AMH Basse : prédictive d’ovulation et de grossesse

ROCCurve : Seuil : 3.4 ng/ ml Sensibilité 73% Spécificité 78%
Ovulation: 97 vs 46% - Grossesse: 48 vs 19 %




Modeles prédictifs hors FIV: FSH

-~

Groupe Il — FSH
(SOPK) (Protocoles Step up)

Principes régulant le nombre de follicules

e Durée des paliers d'administration

Type de protocole
- Step up classic
- Step low dose

* % d'augmentation dose/ dose initiale

e Réduction des doses
apreés sélection du ou des foliicules dominants - Step down

e Choix de la dose de FSH de départ

=» Définir le seuil de FSH



Modeles prédictifs hors FIV: FSH

—‘—

Type de protocole
e Step up protocol conventionnel

HCG

Echographie Follicule
Diose 17 =>16 mm

initiale @

@ Dose

augmentée
de 75 Ul

“ Conventional dose protocol “
Forte dose de départ 150 IU/j FSH

Augmentation de 75 IU tous les 3-7 jours

HCG

Echographie Follicule

B 17 =>16 mm

initiale @ ,@

@ Dose

augmentée

37.5-75Ul de 50%

« Low dose protocole »

37.5-75Ul/jFSH
augmentée

de 50 % tous les 7 jours



Modeles prédictifs hors FIV: FSH

Type de protocole

« Step up chronic low dose protocol »

{ O Echographie

r h|e J21
Dose Echographm@

initiale
Dose augmentée

. _ de 50%
37.5-75Ul1/]j

“Chronic Low dose protocole “
37.5-75 Ul /j FSH augmentée
de 50% tous les 14 jours

‘—

HCG
Folll

=>16 mm

4



Modeles prédictifs hors FIV: FSH

Groupe Il — FSH
(SOPK) (Protocoles Step up)

Efficacité et sécurité des protocoles step up

Table IV. Results of treatment of clomiphene-resistant patients with low
dose, step-up FSH

No. of patients 841

No. of cveles 1556

Baaa e cra
Fecundity/cycle 20%
Uni-ovulation 0%

OHSS (0.14%
Multiple pregnancies 5.7%

Updated from Homburg and Howles (1999).



Modeles prédictifs hors FIV: FSH

Groupe Il — FSH
(SOPK) (Protocoles Step up)

Step up conventionnel / chronic low dose

Low dose (1st step': 7d) low Doese (dst stepr:d4°d)
100 % Increment 50/% Increment

Cycles | Preg. | Mult. , Preg. | Mult. | @HSS

Homburg
1995

Hedon 46 14
1998

48 10

Total

Premier palier de 14 jours : moins de risque de grossesse multiple
et de d’hvperstimulation




Modeles prédictifs hors FIV: FSH

‘—

Type de protocole

Dose 6 Og] aphleJ4 )

initiale
“Step-down Protocol” \
l'.
%

Foll >9 mm

Dose de charge 112.5-187.5 Ul /j

diminuée de 37.5 IU tous les 3-5 jours

112.5-187.5 Ul o )
/j Diminution Dirmi .
de 37.5 IU Iminution

de 37.51U

“Sequential Protocol”

: - Foll
Echogra@e Echographie 14 mm CLD protocole

. Echographie o

Ose - - - .
uis diminution

initiale 17 4} Y Y HE6 P

sali=> de 50% quand
@ @ Dose augmentée 16 mm _ _
Dose augmentée 4. cgo follicule atteint

' de 50% Diminution
dimim iy de 37.51U 14 mm diamétre




Modeles prédictifs hors FIV: FSH
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Groupe Il — FSH
(SOPK) (Protocoles Step up)

ChOix de Ia dose de départ AmenorrTF(;—lp?ﬁlu [T rzsn B won [Jrersw
Modele prédictif e —

165 | i
188 |

rE ::: Prtiee [k e b |y
=» Durée des cycles , BMI, Volume ovarien = s (LTI
g Nl
§ s
: o
Cycles anovulatoires 26 — 35 j § s
(€) 175 ;:
16.5 15 p
155 _1315[’.‘1]2122233,«1-252‘62?2825303132333&353&37:3
T s it e e R R Spanioménorrhée  smikgmay
G 135 ORRE RO i L i s i Ly _
o 125 2.5 Ul ) s [T
E 1.5 § 1 .. i I I 1 _ 55 |
2 o i £
c ; = 15
'g :: E 1.5
E 6.5 E 10.5
e 45 75 Ul c ::
o 4.8 'E ;
£ a5 5 ;:
25 = 55
1.5 E a8
18 19 20 24 22 23 24 25 26 IT7 BB XM MW M 3N D M XN 3B W i3 35
BMI (kg/m?) i

18 1% 20 21 22 23 24 25 28 27 2 29 30 31 32 33 34 35 38 3T 38
BMI (ka/m?2)

Andersen et al, Human Reprod et al , 2008



Modeles prédictifs hors FIV: FSH

Groupe Il — FSH
(SOPK) (Protocoles Step up)

o Stratégie thérapeutique

Protocole de 1¢™ intention
« chronic low dose step — up » protocole
pour déterminer la dose seuil de FSH

Protocole de 2¢™¢ intention

o N

Step - down protocole Low dose step-up protocole
Dose initiale Dose initiale: la dose seuil
37.5 1U au dessus Augmentation 50% tous les 7 j

de la dose seuil Sequentiel si >3 foll > 10 mm




Modeles prédictifs hors FIV: FSH

~

Infertilité idiopathique e d

* |ndications

Stimulation simple
Insémination Intra utérine

e Objectifs

=>» bi-folliculaire — tri-folliculaire
Meilleur compromis pour les meilleures chances de grossesse / grossesse multiple

Stone et al 1999



Modeles prédictifs hors FIV: FSH

Infertilité idiopathique E— FSH

e Facteur prédictif de la dose de départ (S2 S8)

10 parametres investigués dans 4 centres
Objectif : 2-3 follicules matures

Freiesleben et al. 2008, 2009

Nomogramme : Evaluation de la prédictivité
- Poids (p<0.001) du nomogramme (N=228)
- CFA (p<0.004)
% 70% @ 1 follicle
&0 B 2-3 follicles
g 45 - _n W =2 foliicles
g ¥ -
.g 35 54%
= 30 0%
.H: 25
o=
3 15 20% -
BT ;
d g .'
0 ' 0%
43 9 65 RE 85 el 103 qﬁgzgy [:f 5"1; :r{;ua; {::51 ?5}
Waeight (kg) Individual dose Standard dose

=» Réponse plus appropriée si individualisation comparée au groupe standard



Modeles prédictifs hors FIV: FSH

e — ‘-—

Infertilité idiopathique e—)

 Objectif bi-folliculaire : démarrer la stimulation a S7
Principe : éviter la fermeture de la fenéire de FSH,

débuter la stimulation vers J7

Cedrin-Durnerin et al, 2006



CHOIX DE LA DOSE DE DEPART

= Facteurs prédictifs de la réponse aux gonadotrophines

1. Age
2. IMC
3. Evaluation de la réserve ovarienne:’AMH et CFA
4. FSH

5. Facteurs génétiques

=>»Choix de la dose de départ : modeles prédictifs

Hors FIV
FIV



Nombre optimal d’ovocytes ?

N Y O

Human Reproduction, WVol.16, No.7 pp. 1IT68-1774, 2011
Advanced Access publication on May 10, 20011 doit10.10%3 fhumrep/ derl 06

llr.:eu;p:t?uc‘tion ORIGINAL ARTICLE Infertility
. .. Association between the number of
Ob]ECtlf. eggs and live birth in IVE treatment:
8-15 ovocytes an analysis of 400 135 treatment cycles

Sesh Kamal Sunkara!, Vivian Rittenberg!, Nick Raine-Fenning?2,
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Modeles prédictifs (1)
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Nomogramme avec 5 facteurs prédictifs pour dose initiale de FSH

Mesure rFSH score (1U/day) Score
<15 90
Total numbedrac:lzzllsicle <10mm 155 60
>25 50
<9 90
Total ovarian(\:r?ll)ume days 2-5 9-13 60
>13 50
2-3 30
Total Doppler score days 2-5 4 20
5 10
6 0
>35 20
Age (year) >30-<35 10
<30 0
>10 20
Smoking habits (cigar./day) <10 10
No smoker 0

Popovic-Todorovic et al, 2003



Modeles prédictifs (1)
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Validation prospective du modele : 262 patientes
Dose individualisée (100-250 1U/J) vs dose standard (150 !U/J)

m_
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[sdmiadual dese group Standard dose group

e Diminution des besoins d’adaptation
Figure 2. Oocyte distribution in the individual and standard dose ) )
group. Patients who had aspiration cancelled are also included. In des doses au cours de la stimulation

the individual dose group, 101 patents (77.1%) had an appropriate
ovarian response (5-14 ococytes) compared with 86 (65.6%) in the
standard dose group. Two women (1.5%) in the study group had <5
oocyles retrieved versus 14 (10.7%) in the control group (P =
0.002). There was no statistically significant difference among the
number of patients with excessive response (>14 oocyies) in the two
groups: 27 (20.6%) of the individual dose patients versus 26
(19.8%) of the standard dose patients.

Popovic-Todorovic et al, 2003



Modeles prédictifs (2)

sistency in r-hFSH Starting dOses for
Individualized tReatmen

Analyse rétrospective de 1 378 cycles

 FSH de base, IMC, Age, CFA Howles et al, 2006

Phase IV, open-label-18 centres - Dose fixe quotidienne de r-FSH calculée par

CONSORT Olivennes et al., 2009
751U 112,5 1U 150 IU 187,5 1U 225 1U All
(n=48) (n=45) (n=34) (n=24) (n=10) (n=161)
Patients with OR (n) 34 39 31 22 9 135
8,3 9,6 12,1 12,7 8,3 10,3
Mean no. OR (SD) (4,5) (6.5) (6,4) (4,3) (3.8) (5,7)
Embryos transferred Lo Lot “l A 1,4 Lo
yos trans 0,9) 0,7) 0,8) 0,6) (1,1) 0,8)
Excessive response 0 0 1 0 0 1
n (%) (0) (0) (2,9) (0) (0) (0,6)
Inadequate response = 12\ 4 3 2 2 23 i
n (%) (25) /r (8,9) (8,8) (8,3) (20,0) (14,3)
~—— ~———

=>» Efficacité de doses initiales < 150 IU ? Oui mais au prix d’annulation



Modeles prédictifs (3)
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Nomogramme utilisant AMH

346 cycles, protocole agoniste long, < 40 ans

Table 2. Predictors of number of retrieved oocytes per IU of FSH in univariate and multivariate backward regression analysis

Variable Univariate Multivariate

Regresssion coefficient Standard error P Regresssion coefficient Standard error P
Age -0.001/8 0.00066 0.0072 -0.00119 0.0006 0.009
FSH -0.00312 0.00082 0.0093 -0.00157 0.0008 0.02
AMH 0.00691 0.00089 <0.0001 0.00621 0.00094 <0.0001
BMI -0.00089 0.00012 0.01 -0.00034 0.00021 ns
Smoking status —-0.00051 0.00008 0.01 -0.00014 0.0001 ns

La Marca et al, BJOG, 2012




Modeles prédictifs (3)
. S A ——

. FSH starting dose (IU/day
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Validation interne du nomogramme sur 346 cycles
=>» 29,7 % : dose de départ < 225 Ul La Marca et al, 2012



AMH (ng/ml)
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Modeles prédictifs (3)

FSH starting dose (I dayv)
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La Marca et al, BJOG, 2012



Modeles prédictifs (3)

Nomogramme utilisant CFA

AFC (n) FSH starting dose (IU/day)
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La Marca et al, J.Ovarian Research, 2013



Modeles prédictifs

Evolution des modeles

pour utilisation facile
- Utilisation des de la réserve
ovarienne (AMH)

Modeles intéressants mais ...

Tenir compte du

Pas adaptables a 'ensemble des centres
Impact sur la quantité mais sur la ?
Nécessite de




CONCLUSION

—-—

Principal facteur prédictif: AGE

Importance de la réponse a une stimuiation antérieure

Facteurs de réponses ne sont pas les facteurs
prédictifs de grossesse
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