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Résumé

Alors qu’aucun parametre biologique ne permet de prévoir le résultat d’une sti-
mulation ovarienne en Procréation Médicalement Assistée, nous avons revu et
comparé l'influence du dosage de I’AMH. Cette analyse nous a permis d’adapter
les dosages de stimulation ovarienne au contexte des données cliniques et écho-
graphiques.

Abstract

No biological parameter allows a predictive result in ART for ovary stimulation.
We studied the interest of dosing AMH in ovary stimulation in balance with the
the clinical context.
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Introduction

Une revue récente des tests de la réserve ovarienne en rapport avec les résultats de
la FIV a montré qu’aucun test, dosé seul, ne permet un usage en routine. (1)

Dans une étude de 2002 présentée au congres de ' ASRM a Seattle, Fanchin et al.
ont révélé qu'un taux d'AMH au troisieme jour du cycle était mieux corrélé avec
le nombre de follicules antraux que les taux d'inhibe B ou de la FSH. (2)

Les résultats analogues a notre étude retiennent que les concentrations sériques
d'AMH semblent représenter un facteur de prédiction de l'issue d'une tentative de
PMA associée a 1'age. (3)
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Définition de I’objectif- Role de ’AMH dans notre pratique quotidienne

Pour 154 patientes se soumettant a FIV/ICSI, nous avons revu les taux d’AMH en
fonction de I’ age, des unités de gonadotrophines utilisées pour leur stimulation
ovarienne, du nombre d’ovocytes recueillis, du nombre d’embryons frais obtenus
et enfin du nombre de grossesses.

Tableau 1
AMH Moy FSHr UI Tot G

<0,1- <0,5 3615 0

0,5 3619 3

<lng 2945 7

>1 -<1,5 2957 3

>1,5 -<2 2414 8

>2 -<3 2228 6

>3 1839 14

41

Tableau 2
A P blanche
AMH # ovo/M #E TE M/Age JAMH

<0,1- <0,5 2,6 1,3 1,0 35,6 3
0,5 3,7 1,7 1,2 33,2 1
<Ing 4,0 1,7 1,3 34,6 1
>1-<1,5 7,2 3,0 1,9 35,2 1
>1,5 -<2 10,6 4,0 1,9 33,6 0
>2 -<3 11,0 5,6 1,9 32,1 0
>3 12,6 5,0 1,8 31,8 1

Tableau 1 et 2 :
La moyenne des gonadotrophines utilisées (FSHr UI) est d'autant plus importante que la valeur
de 'AMH est basse. Bien que de fortes variations de la valeur d’AMH se retrouvent a tous les
ages de la patiente, il se dessine une nette tendance a la diminution avec la progression de I’age.
Cela vaut autant pour le nombre moyen d’ovocytes récoltés (#ovo /M) que pour le nombre de
zygotes obtenus (#E), a transférer (TE), pour les grossesses cliniques (tot G). Par rapport au
comptage échographique des follicules antraux (AFC) en début de cycle, le dosage de I’AMH
est tout a fait valable. Il nous reste a évaluer si I’AFC suffirait a 1’évaluation de la réserve ova-
rienne, a la détermination du protocole thérapeutique et du dosage des gonadotrophines autant
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a stimuler suffisamment des ovaires peu réactifs qu’a éviter une stimulation excessive en cas
de PCO ou d’ovaires multifolliculaires. I1 serait intéressant d’analyser les valeurs d’AMH pour
les ponctions blanches. Leur nombre étant petit, le résultat n’est pas significatif, bien que 6/7
ponctions blanches présentent une valeur inférieure a 1,5ng/ml.

Dans ce collectif, nous avons dosé systématiquement entre J2 et J4 du cycle avant
toute stimulation ovarienne FSH, E2, LH, AMH et P. Pour toutes les stimulations
du collectif, FSH, E2, LH et P avaient une valeur normale. Ainsi, nous trouvons
une corrélation entre le nombre de follicules comptés sur les ovaires a I’échogra-
phie et le taux d’AMH. Le taux d’AMH fut significativement plus élevé dans les
cas de OMPK (Ovaires micro- poly-kystiques). Cette corrélation était plus fiable
que les dosages de FSH et d’ E2. (4,5)

[ age reste un bon facteur prédictif de la réaction ovarienne possible et les chances
de survenue d’une grossesse (tableau 1). Néanmoins, la FSH et la AMH restent
les meilleurs marqueurs de succes d’une stimulation (nombre de follicules sélec-
tionnés, nombre d’ovocytes recueillis) ; par contre, elles ne renseignent pas sur la
qualité embryonnaire (tableau 2).

On distingue ainsi les cas favorables, les cas préoccupants conduisant a adapter
la posologie en cas de stimulation et a ne pas trop attendre avant d’envisager la
FIV diagnostique, les cas défavorables conduisant a proposer d'emblée une FIV
diagnostique et a adapter les propositions thérapeutiques en cas d'échec (renou-
vellement de la FIV, don d'ovocytes, adoption).

Prévision de la réponse ovarienne en stimulation folliculaire

* AMH en PMA

Plusieurs études ont démontré que I’ AMH ne fluctue pas durant le cycle mens-
truel (6, 7,8) Les concentrations d'’AMH sont corrélées avec le nombre de follicu-
les antraux détectés a I'échographie et I'age de la patiente, mais non avec les taux
de FSH ou d'inhibine B. (INH-B) Pour ces auteurs le dosage d'AMH représenterait
un marqueur prédictif de 1'age ovarien.

Chez la femme, Themmen et al (2002) (17) ont montré que les taux d'AMH étaient
corrélés avec la réserve folliculaire qui détermine le taux de succes lors des tenta-
tives de PMA. Ces auteurs ont montré que les taux sériques d'AMH diminuaient
dans le temps, et qu'il existait une étroite corrélation entre ce taux et le nombre de
follicules déterminés lors d'échographie transvaginale. Dans une seconde étude
chez des patientes en protocole de stimulation ovarienne pour PMA, ils ont ob-
servé une bonne corrélation entre les taux sériques d'AMH et le nombre d'ovocy-
tes ponctionnés et le succes de la tentative de PMA.
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Dans une étude rétrospective sur des sérums congelés provenant de femmes ayant
eu une tentative de PMA, Seifer et al. (2002) (18) ont montré l'intérét des dosages
de 'AMH au troisieme jour du cycle. Les 28 femmes ayant moins de 6 ovocy-
tes ponctionnés présentaient des concentrations sériques dAMH de 1.0+/- 0.4
ng/mL. En comparaison les taux d'AMH chez les 79 patientes ayant plus de 11
ovocytes ponctionnés étaient 2 a 2.5 fois plus élevés (2.5 +/- 0.3 ng/mL). Ces
données préliminaires montrent la relation possible entre le taux dAMH et le
nombre d'ovocytes ponctionnés.

** AMH vs Comptage des follicules a I’échographie

Il est difficile de définir une valeur seuil de I’AMH en dessous de laquelle la
grossesse serait impossible, puis que nous retrouvons des grossesses a toutes les
valeurs méme si elles sont plus fréquentes a des valeurs d”AMH >2 ng/ml (voir ta-
bleau 1). La moyenne des doses de gonadotrophines et I’age moyen de la patiente
est inversement proportionnel a la valeur de I’AMH, les valeurs les plus basses
sont logiquement trouvées chez les patientes moins jeunes, il en est de méme du
taux de grossesse.

Le compte des follicules antraux a I’échographie entre J2 et J4 est fortement cor-
rélé ala valeur de I’AMH (9). Plusieurs études attribuent la méme importance
aI’AMH qu’au comptage folliculaire a 1’échographie transvaginale (AFC Antral
follicule count), dans la prédiction de la réponse ovarienne (10,11,12)

**+% AMH vs FSH vs E2

En fait, compte tenu des limites techniques des dosages (coefficient de variation
+/- 15%) pour I’oestradiol et INH-B, compte tenu des résultats contradictoires
publiés par différents auteurs concernant la valeur prédictive des différents mar-
queurs, on peut considérer que

I’élévation de la FSH est le facteur le plus péjoratif. 14 UI /L serait le seuil au
dela duquel la survenue d’une grossesse devient difficile. Sur plusieurs cycles,
une seule valeur de FSH élevée serait de mauvais pronostic.(13) Le taux d’AMH
diminuerait bien avant que la FSH n’augmente et que I’'inhibine B ne baisse, ce
qui pour certains auteurs en ferait un marqueur précoce de I’épuisement ovarien.
L’analyse de I’age, de la FSH, de I’oestradiol et de ' AMH permet de se faire une
1dée claire de la qualité de la réponse ovarienne a laquelle on peut s’ attendre. Les
valeurs peuvent étre le signe d’une probabilité de vieillissement ovarien, justi-
fiant une prise en charge rapide de la patiente.

Ainsi I’AMH est probablement impliquée dans la régulation de la stéroidogenese
des follicules. (14, 15,16)
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*#%%% PDétermination biologique de PTAMH

L'hormone anti-miillerienne (AMH), les inhibines et les activines sont des glyco-
protéines faisant partie de la famille du TGF (Transforming growth factor). Les
inhibines (A et B) et les activines sont des peptides dimériques et sont définies par
leur action sur les cellules gonadotropes hypophysaires. L'inhibine et I'AMH sont
des marqueurs spécifiques de différenciation de la granulosa (20). Les concen-
trations sériques d'AMH ont ét€ déterminées au CHL par une technique immuno-
enzymatique ELISA utilisant un immunosorbant spécifique, fabriqué par DSL
(Diagnostic Systems Laboratories) (19) nommé Immunotech (Beckman, France)
avec un seuil de sensibilité a <0.1 ng/ml.

Conclusion

Les dosages des facteurs prédicteurs de réponse ovarienne ne valent guere mieux
que le AFC (Antral follicle count). Seule I’AMH nous permet tout de méme de
préciser le dosage des gonadotrophines nécessaires a administrer pour obtenir une
réponse ovarienne appropriée.
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