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Déclarations d’intérêt 

_____________________ 

 

Les auteurs ne déclarent aucun 
conflit d’intérêt relatif à ce sujet 
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La réserve ovarienne 
- Définition - 

 
NOMBRE (et qualité)  

des ovocytes  
présents dans les follicules 

primordiaux  
du cortex ovarien  

à un instant donné. 
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Stock folliculaire 
 

 Au 7ème mois de grossesse : 6 à 7 
millions d’ovocytes 

 A la naissance  : entre 600 000 et 2 
millions de follicules 

 A 19 ans : 300 000 follicules 
 A 50 ans : 1 500 follicules 
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Le dogme initial 
 
 Le stock folliculaire est définitivement 

constitué avant la naissance à la 
34ème semaine 

 
 Stock assez stable dans l’enfance 
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Néo ovogénèse 

 Poursuite du débat 
 
   Tilly and Telfer 
   Mol Hum Reprod 2009 
   Normile Science 2009 
   White et al Nat Med 2012 
   Woods and Tilly Fer Ster 2012 
   Woods et al Plos Genet 2012 
   Woods et al Reprod Sci 2013(1) 
   Woods et al Reprod Sci 2013(2) 
   Woods and Tilly Semin Reprod Med 2013 
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 Clusters de CGP à partir de leurs 
progéniteurs 

 Migration incohérente dans les 2 
ovaires 

 Pas de corrélation entre le lignage et 
la position physique des ovocytes 

 
Dekel et al, 2011 
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Formation des follicules primordiaux 

 Nombreux facteurs impliqués 
◦ Zfx (Luoh et al 97) 
◦ Daz 1a Luoh(Ruggin et al 97) 
◦ Fig alpha (Soyal et al 00) 
◦ MSH5, DMC1, NGF (Dissen et al 01) 
◦ SPO 11 (Di Giacomo et al 05) 
◦ Notch (Trombly et al 09) 
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Sortie quotidienne du stock 
et entrée en croissance 

Primaire  Secondaire 
 Taux de croissance, prépubertaire : 1 à 3% 
 Après la puberté : 
◦ 20 ans : 35/jour 
◦ 30 ans : 30/jour 
◦ 40 ans : 9/jour 
 

Pour une ovulation par cycle 
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Rôle de l’ovocyte 
Sortie du stock 
Croissance et différenciation du follicule 
  -Facteurs activateurs : 
  GD9, Fox03 
  BMP 15 (GDF 9b), Kit Ligand 
 -Facteurs inhibiteurs : 
  Foxl2, AMH 
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SNP du gène AMHR2 et du gène 

BMP15 associés à l’âge de la 
ménopause naturelle 
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Le Vieillissement ovarien 
 
 Altérations qualitatives de l’ovocyte liées à 

l’âge 
 
 Voies de signalisation des : 
◦ TGF-beta Sma/mab 
◦ Insulin/IGF1 

      Luoh et al  Cell 2010 
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Le Vieillissement ovarien 
 Altérations qualitatives de l’ovocyte liées à l’âge 

 Effets sur : 
  La fécondabilité de l’ovocyte 
  La ségrégation chromosomique 
  Les mécanismes de réparation de l’ADN 
  L’intégrité du cycle cellulaire 
  Le fonctionnement mitochondrial 
 
 Effets indépendants de la régulation de la 

croissance et non autonomes à l’ovocyte 
 
      Luo et al  Cell 2010 
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Mesures de la Réserve ovarienne 

 Estimation liée à l’âge 
 

 Directe : biopsie ovarienne 
◦ Imprécise sur un fragment 
◦ Agressive 
◦ Adhésiogène 
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Mesures de la Réserve ovarienne 
Indirectes 

 
 

 Biologiques 
 

 Échographiques 
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Mesures biologiques de la réserve 
ovarienne 
 
FSH / E2 :  
 
 Variabilité intercycle 
 Intérêt pronostique discuté en FIV  
Bancsi et al, Fertil Steril 2003 
Nelson et al, Human Reprod 2007 
Lee et al, Human Reprod 2008 
MacTavish et al, Endoc 2007 

 Élévation tardive dans l’IOP 
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Mesures biologiques de la réserve 
ovarienne 
 
AMH :  
 
 Faible variation inter et intra-cycle 
 Bonne corrélation au CFA 
 Aspect qualitatif de la réserve 

ovarienne 
Lie Fong et al,RBMonline 2008 
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Rôle de l’AMH 
 
 -Rôle inhibiteur sur le recrutement primaire 
 -Modulation du recrutement cyclique en 

diminuant la sensibilité des follicules à la 
FSH 

 -Inhibition de la stéroïdogénèse 
 -Baisse des récepteurs à la LH 
   -transcription de l’AMH stimulée par la FSH 

in vitro (Taieb et al, Mol Endoc, 2011) 
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CONTROVERSES SUR 
L’INTÉRÊT DE L’AMH DANS 
LA PRÉVISION DU 
VIEILLISSEMENT OVARIEN 
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Le taux d’AMH est aussi le reflet de 
la réserve ovarienne, c’est a dire 
des follicules primordiaux et du 
taux d’entrée en croissance 

 
Kelsey et al, Plos One 2011 

Kelsey et al, Mol Hum Reprod 2011 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture%2C%20illustration%2C%20etc.%0AObject%20name%20is%20pone.0022024.g001.jpg%20%5BObject%20name%20is%20pone.0022024.g001.jpg%5D&p=PMC3&id=3137624_pone.0022024.g001.jpg
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 8 études compilées 
 Disponibilité de l’histoire de 

reproduction et de l’histologie 
ovarienne 

 Patientes évaluées en réserve 
ovarienne supérieure ou inférieure à la 
moyenne de leur âge 
 

Conclusion : pas de relation évidente 
entre quantité et qualité du pool 
folliculaire Coll
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La diminution de la concentration 

sérique en AMH liée à l’âge peut être 
décrite par un nomogramme construit à 

partir d’une équation quadratique 
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Évaluation des cycles et du statut 
ménopausique chez 257 femmes 

normo-ovulatoires de 21 à 46 ans, 11 
ans après un dosage d’AMH 
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 AMH corrélée à l’âge ultérieur de la 
ménopause 

 

 AMH hautement prédictive de la 
datation de la ménopause 
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AMH ET RÉPONSE 
OVARIENNE EN FIV 
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L’AMH prédit les extrêmes de la 

réponse ovarienne en stimulation pour 
FIV mais ne peut être encore utilisée 
pour prédire les résultats. 

 
L’AMH permet l’individualisation des 

traitements 
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There is a positive relationship between 
AMH and oocyte yield in GnRH antagonist 
cycles, and AMH is the best predictor for 
identifying patients with poor and high 
ovarian response. The positive association 
between AMH and cumulative live-birth 
rates after fresh and cryopreserved cycles 
reflects the availability of more oocytes/ 
blastocysts, not higher quality. 
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Mesures échographiques  
de la réserve ovarienne 
 Le Compte de Follicules Antraux 

(CFA) 
 
 Opérateur et matériel dépendant 
 Intérêt pronostique confirmé (Verhagen et 

al, 2008) 
 Bonne reproductibilité (Jayapraskasm et al, 

2007) 
 Recommandations : J2 à J4 ou après 

down-regulation             (Lenz et al, 2008) 
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Le volume ovarien : intérêt prédictif inférieur 
au CFA pour la réponse ovarienne (Hendriks 
et al, Fertil Steril 2007) 
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Parmi les follicules en croissance :  

 Concentrations différentes d’AMH 
intrafolliculaires (Andresen et al, JCEM, 
2008) 

 Taille et sensibilité à la FSH différentes 
 Compétence ovocytaire et aptitude au 

développement embryonnaire différentes 
 Hétérogénéité des tailles augmentant avec 

l’âge (Grynberg et al, Fertil Steril, 2008) 
 Pas de preuve que le plus grand et le plus 

sensible à la FSH soit le plus compétent 
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CFA marqueur de la quantité et de la 
qualité des ovocytes  

(y compris dans le PCO) 

  

(Holte et al, Fertil Steril, 2011) 
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Corrélation établie entre les marqueurs 

indirects et le nombre absolu de 
follicules primordiaux à l’histologie  

 
    HANSEN et al Fertil Steril 2011 
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Our current ability to predict ovarian response has 
been transformed in recent years with the recognition 
of the strong linear relationships of AMH and AFC with 
ovarian reserve. The automation of the AMH assay will 
be a major step forward and allow rapid access to 
estimation of the ovarian reserve to all health-care 
providers. Inevitably, ovarian biomarkers will continue to 
develop dramatically, with the integration of novel 
discovery platforms and computational medicine. 
However, while we await these developments, we can 
ensure that we harness the collective power of the 
currently available biomarkers to ensure optimal patient 
care and true personalization of ovarian stimulation. 
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ET LA GÉNÉTIQUE ? 
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La mesure de la réserve ovarienne est-
elle un préalable à l’AMP ? 
 « No single test » (Carvhalo et al, 2008) 
 Adapter la prise en charge dans le temps 
 Adapter la posologie  
(Popovic-Todovic, Hum Reprod 2003 
Klinkert et al, Hum Reprod 2005;    Lenz et al, 2008 
Etude Consort Serono 2007) 

 « Donner des follicules à la FSH plutôt que 
de la FSH aux follicules » (Fanchin 2008) 

 Prédictabilité de la réponse ultérieure après 
la réponse au 1er cycle (Hendriks et al, 2008) 
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Les recommandations (RPC 2010) 

 En présence de signes d’appel vers une baisse de la 
réserve ovarienne :  
◦ Âge>35 ans, cycles courts et/ou irréguliers, antécédents 

familiaux de ménopause précoce, antécédents personnels 
d’agression ovarienne 

→ Faire un bilan de RO chez la femme consultant pour 
infertilité, même si pas de recours à l’AMP prévu d’emblée 

 
 En l’absence de ces signes :  
◦ pas de bilan de RO  
◦ sauf en cas de recours à l’AMP pour une autre raison 
 

 Marqueurs validés : FSH et E2 en 1ère intention, AMH 
et/ou CFA en cas de doute pour confirmation 
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EN PRATIQUE … 
De la puberté à la ménopause :  

 
    normofertile 
 
     hypofertile 
 
        stérile 
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CONCLUSION 
 Constitution d’un stock de follicules 

primordiaux à la 34ème semaine, puis 
assez stable dans la petite enfance 
 

 Néo-ovogenèse efficace très peu probable 
 

 Évaluation des outils de mesure en cours 
d’optimalisation 
 

 Optimaliser la gestion du temps  
 

 Individualisation des traitements Coll
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