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25 an§> 24%/cycle (8% de FCS) - 60, 80 et 90%

m A5ans 2 12%/cycle, mais ~ 35% de FCS

42 ans 2 6%/cycle, mais ~ 50% de FCS



Causes I0OP (1)

L?ge: réduction quantitative du peaol
olliculaire + atteintes irréeversifles de la

qualité ovocytaire

— Stress oxydatif intracelullaire=)

— Microcirculation péri-folliculaire : réduction de la
concentration O2 iptraszfolliculaire

— Fonction des cellules'de la granulosa
— Non disjonctions meiotiques : aneuploidies embryonnaires

Génét\iques : Turner, mosaiques, mutations X , autosomes
AUutosummuniteé anticorps anti-ovaire, autres auto-AC
Iatrogénes : chirurgie ovarienne, chimio-, radiothérapie
Pathologies pelviennes : infection, endométriose



Autres causes d'IOP

- qupoids/Obésité

m Age des 1¢°'es regles

m « Imprinting » In-utéro

m Environnement (OEM/ _
portable, Perturbateurs
endocriniens, pesticides,
Bisphénol A)

m Tabac: Augmentation
chez les fueuses du
risque-denon conception
de,23%en 6 mols et de

549 en 1 an. TG cumulatif
a'® an diminué de 15%



Prévision de la mauvaise repoense

-Qﬁtéres cliniques :
- Age, cycles courts, BMI, antécédents'de/FCS
- Risques d’altération préematuréede la réserve (X Fra)
m Criteres biologiques;:
- Indirects : FSH plasmatique a J3
- directs : Sécrétions ovariennes : E2, AMH

m Echographie~ follicules a J3 (CFA)

\

= Risgue de mauvaise reponse malgré une
reserve ovarienne normale :

~AAnomalie de la réceptivite ovarienne ? (R-FSH)



+'I'oner, Fertil Steril 2003

s AMH, CFAC(FSH):
Quantjté d’ovocytes

sAge: Qualité des
ovocytes






MAUVAISES REPONDEUSES

m Ftnctionnement ovarien non optimal
en réeponse a la stimulation ovarienne

- Augmentation du taux d’annulations
- Réduction du taux d’'implantation

- Réduction du taux de grossesses
cliniques

- Augmentation du taux de fatisSes-
couches

Evaluée a 10-25% dela,population en
AMP (Tarlatzis BC, Hupt Reprod
Update 2003)

Dépenddargement de la stratégie de
chaquie €Entrescriteres de
recrutement, d’acceptation des
dossiers et d’annulations en cours de
traitement

Nomhre deyfollicules matures:
32.03,4"5

FSH\de base (Ul/l): > 6,5, 9,
2, 15

E2 a J5 (pg/ml): < 100, 300,
400, 500, 660

E2 avant hCG: < 300, < 660
Age > 40 ans

Dose quotidienne de
gonadotrophines > 300 Ul

Durée de la stimulation
Annulation des cycles

Nombre d’ovocytes récupérés:
<3, 4, <6




Population hétérogene

m—fFausses mauvaises repondeusess:
-/Erreur de prescription : stimulationymsuffisante
- Erreur d’administration du traitement

\

m Mauvaises répondelses averees :

Notion rétrospective” femmes déja stimulees, avec
criteres de mauyVaise reponse patente

= PatientesS.a risque de mauvaise reponse :

Naetion _prespective : femme non encore stimulée, avec
setllement des facteurs de risque de réponse
iInsuffisante



Criteres de Bologne

(ESHRE consensus on poor ovarian response définigion;
Ferraretti AP et al., Hum Reprod 2011; 26: 1616-24)

m 2 des 3 criteres doivent étre préesents:

— Age maternel avanceé (= 40 ans) ou un-autre facteur de
risque de POR

— Une POR préalable (= 3 ovocyfes avec une stimulation
conventionnelle)

— Un test de réserve’ovarienne anormal (AFC < 5-7
follicules ou AMH < 046-4,1 ng/ml)

2 épisodes-defaible réponse apres une stimulation
maximate suffit a définir une POR (sans age maternel
avanCe od jtests de réserve ovarienne anormaux)

m AUN cycle de stimulation est essentiel pour définir
une POR (sinon expected POR)
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Expérience équipe Bologne sur
1" cycle FIV (3825 cycles)
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W,<4 ovocytes
[ Annulation

40-42 > 42 ans

AFC entre 5 et 7 et AMH entre 0,5 et
1,1 ng/ml = Seuils trop larges

Polyzos(RBM-2013): 485 p / 823 c; = 300 Ul/j; critéres de Bologne: Pas de
différence+/- 40 ans sur le taux de naissance/cycle (5,2 vs 7,1%) ou /patiente
(8,8'ws/11,6). Seul le nombre d’ovocytes recueillis est significativement lié au
taux de naissance (OR 1,92 [1,03-3,55] entre > 3 et 1-3 ovocytes)




Criteres de Bologne: pronostics diffé@\v
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Classification POSEID \%

(Patient Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte /Number)

< J L'importance de la cohorte ovocytaire permet d'augmenter la
probabilité d’avoir un blastocyste euploide



Que falre chez une femme en
/nsuffisance ovarienne qui desire
+une grossesse ?

Prise en.charge en FIV



Protocoles Mauvaises
Répondeuses

n Mini puis microdoses d’agonistes de
la GnRH

i1 Protocole agoniste GnRH stop
i1 Augmentation doses de FSH

i1 Protocole agoniste step-down
i1 Protocole agoniste court miicrodoses
i1 Protocole antagoniste GnRH

i1 Flushing folliculaixe

i1 Double stimulation

' Corifolli\tropine o

i~ Mild stimulation, cycle spontané,
n.Cycle naturel modifie




Historique

+

m 1/ Mini ou microdoses d’agenistes de la
GNRH (1994 — Feldberg).diminution du
blocage hypophyso-oyvaren (P long)

m 2/ Protocole «StQp » (1998 — Faber):
stopper le bloeage’au début de la stimulation

(P long)

m 3/ Aggmientation des doses de FSH
(kand> 600 Ul/j): Khalaf 450, Freour 300 Ul



Taux de grossesses cliniques par
ponction selon I'age et la réponsea la
stimulation et le nombre d’ampoules
consommeées: Max 450 Ul/]
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Historique (2)

-i? Protocole Step-Down, (Agenistes 0,1-0,025
/ FSH 450 Ul vs 450 — 300 (> 200 pg/aiy — 150 Ul (> 2

foll > 12 mm), (Cedrin Durerin - 2000): Idem

m 5/ Protocole Agaeniste court flare-up
(Surrey - 1998)s.combiner |'effet flare-up
avec la FSH /- COP avant (effet rebond a
'arret)

m 6/ Anrtagoniste (Akman — 2001): pas de
plocage initial



Agonistes ou Antagonistes ?

+ Agoniste Antagoniste
Akman, 2001, 48 [dem /"Ag C
Fasouliotis, 2003, 53 \ Sup/ Ag C
Copperman, 2003, 1773 Idem/ Ag C

Sup/AgL
Malmusi, 2005, 55 Ag C> Ant
Mohamed, 2005, 134 Idem/ Ag C
Cheung, 2005466 Idem / Ag L
Marci, 200560 Sup/Ag L

Broek, 2006, 31 Idem/ Ag L



™

462|femmes avec protocole Q\
agoniste long + 375 Ul/j: 22 0\0

naissances (4,7%o0)
Reprise pour 2¢me cycle,

randomisée entre:

- COP + GnRHa 0,025/) +

375 Ul/j

- FSH 375 Ul/) + a t

-2 Méme taux de 5%)






Historigue (3)

ﬁ: Protocoles MILD (Antagoniste +
FSH 150, déebute a J5): Les\protocoles
cIaSS|ques avec fortes doses recrutent
des follicules destings‘@ V'apoptose. Baart:
moins d’aneup)eidies

m 8/ Duostin;y Cumul ovocytaire

m 9/ Cbrrifollitropine a (step-up puis
Step-down: sequentiel ?)



Cycles naturel modifié
[Lainas, Hum Reprod 2015}

:-des qu’un foll >
14 mm, FSH 150 Ul/j et
antagoniste

HDFSH: FSH 300 Ul/j J2 \
et antagoniste

Ovo: 1,1 vs 2,4; OF¢
0,7 vs 1,4, TopEAs
0,5vs 0,8 (p £ 0,001)
Taux idenatigue de
cycles(avecyau moins
1 A8P\ET (6290)
OR/LBR NMC/HDFSH:
4 [1,1-14]




Double stimulation (DuoStiny
[\VVaiarelli A, Fr Endoc 2018/

m Groupe 3 et 4 de la classif
POSEIDON

m FPS: 4 mg E2 a partir de
J21 - 2-3e j des regles,
puis FSH 300 + 75 LH et
antagoniste.
Déclenchement par
Busériline 0,5

m 5 jours apres lasponction,
protocole idéntique pour
LPS 9

m Freezesall"blastocyste -
TEC)T'B (CNM ou CA)

2. OPR: 39,5 et 49,4%



Corifollitropine alpha (comport)
| Drakopoulos, Hum Reprod 2017]

- Ebfemmes < 40 ans,
Bologne (1 a 2 cycles
antérieurs avec faible
réeponse, AMH < 1,1 et :
AFC < 7)
m Corifollitropine 150 g
J2 (S1) - S8 puis HMG
300 Ul/j, vs FSHr 300/j
+ antagoniste- hCGu,
transfert J3

- Arceune différence
én terme de grossesse



Flushing folliculaire
[Neumann K, RBM 2017]




Résultats

+

m< 37-38 ans: entre 10:.&1'20%%0 de
TGE

m> 38-40 anszentre 5 et 10206 de
TGE

Attention aux publications
« optimistes ! »



Que falre chez une femme en
/nsuffisance ovarienne qui desire
+une grossesse ?

Traitements-adjuvants en FIV



ESPART (LHr) GQ\/

[Humaidan P,
Hum Reprod 2017] \Q

L
. FSH 300 +/- LH 150 UI/j avec \OQ

protocole long agoniste de la
GnRH f 0
« Aucune difféerence significative <.§)
sur les taux de G Q
 Plus de FCS dans le group
FSH seule (12,4 vs 6,7%@
0,52; p: 0,005 6@



Testostéerone
[Bosdou JK, Hum Reprod 2016]

O Cjitéres de Bologne

m Gel de testostérone 10
mg/j pendant 21 jours \
(desensibilisation)

m Protocole DT long + FSH
225 Ul/j, transfert J2

> Pas de differenhce-du
nbre d’ovocytes (3,5
vs 3), mbduytaux de
fécendation (66%0)

5 Pas'de différence LBR






Coenzyme Q10

[Xu Y, Reprod Biol Endoc 22018]
|

. Grdupe 3 Poseidon (< 35 ans,
AMH < 1,2 et AFC < 5)

= Stress oxydatif (ROS) et
dysfonctions mitochondriales -
altéerations ADN

= Coenzyme Q10 impliqué dans la
chaine respiratoire mitochondrilae
et la production d’ATP (anti-
oxydant, augmente le ¢livage
embryonnaire et I'obtention.de
blastocyste)

» CoQ10 200 mgx3/j— 60j (n: 76)

= FSH 225 +HMG/225/j +
antagoniste.(76793). Transfert J3

2. Ameliaration de la FSH J3

apresxCoQ10 (12,25 vs 10,5, p:

0,006); AMH et AFC inchangés




Résultats C} Q\/

des
protocoles \@
traitements @O
adjuvants ’(\
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Que falre chez une femme en
/nsuffisance ovarienne qui desire
+une grossesse ?

Prise en.charge hors FIV



Conversion en IAC d'une FIV
en cas de mauvaise reponse

+

Quinquin(Ferdl Steril 2014

Intérét de la FIV/IAC avec
2 follicules ?

Reichman, Fertil Steril
2013




FIV ou 11U ? [Fujii DT, EJOGRB 20@\,

C




FIV ou 11U ? C}Q\’




Chirurgie de I'endomeétriose

m Place du traitement coelio-chirurgical apres echecs de FH\V: Bittman,
Eertil Steril 2005

Coelio-chir Pas de, Tt
N patientes AS . 35
Age 34 37 NS
Echecs FIV 2 2
Stades 41,6 11, 6(ll.€t I3 IV (dt 7 KO)
TG (spontanee) #75¢(8444,8) 37,1% (5,7) < 0,01
St | 100 (75)
St g 83 (33)
SN 83 (50)
StV 61 (30)

KO 28 (14)






L'AVENIR

m Prévention des risques « in-utéro » et «\ex-utéro »

m Inciter a faire des enfants tot (< risqueé)de cancer du
sein [une premiére G avant 30 ans diminlie\le risque de 25%],
d’endométriose) \

m Préservation de la fertilité en cas de traitements
gonadotoxiques

m Anti-oxydantg (VivC et E) ?

m Cryoconservation ovocytaire
pour teutes les femmes ?



CONCLUSIONS

+

eEvaluation de la réserve ovarienpegar.la FSH + oestradiol,
mais surtout AMH et/ou CFA

e Déeterminer la dose de"degpart des gonadotrophines

e Protocoles antageniste de la GnRH ou court agoniste de la
GnRH microdoses

e Pas d'intefet pour Testostérone, LH, +/- DHEA, +/- GH
ePréveniriles risques d’altération de la fonction ovarienne

e PlaCe pour une « tentative test » méeme si RO basse



Merci de votre attention






