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INTRODUCTION

L’infertilité est l’incapacité à procréer avec absence de grossesse après un minimum d’un an 

de  rapports  sexuels  non  protégés. Quatorze  pour  cent  des  femmes  en  âge  de  procréer 

consultent pour infertilité (1). La prise en charge de l’infertilité comprend tout d’abord la 

recherche des facteurs étiologiques. Il est important de les identifier pour une prise en charge 

adaptée en procréation médicalement assistée (PMA). 

Le vieillissement ovarien est une des causes d’infertilité féminine. 10% des femmes infertiles 

après 30 ans présentent une insuffisance ovarienne prématurée (2). 

En PMA, l’évaluation de la  réserve ovarienne est  essentielle.  Elle  conditionne la  réponse 

ovarienne et l’issue de la fécondation in vitro (FIV). Cette donnée nous permet d’informer les 

couples sur les chances de réussite du traitement et sur le risque d’annulation de cycle pour 

réponse ovarienne insuffisante. 

Le  vieillissement  ovarien  est  évoqué  sur  des  arguments  cliniques,  hormonaux  et 

échographiques. L’âge et le raccourcissement des cycles menstruels permettent de suspecter 

une  insuffisance  ovarienne  débutante.  Pour  déterminer  le  statut  ovarien,  on  dose 

classiquement la FSH (hormone folliculostimulante), l’oestradiol et l’ inhibine B au 3ème  jour 

du cycle (J3). Plus récemment l’hormone anti-mullérienne (AMH) a montré sa supériorité 

comme marqueur de la réserve ovarienne et  dans la prédiction de la réponse ovarienne à la 

stimulation (3, 4, 5, 6, 7). C’est une hormone sécrétée par les follicules préantraux et les petits 

follicules antraux. Ces follicules antraux peuvent être quantifiés par échographie au 3ème jour 

du cycle. Le compte des follicules antraux (CFA) est un autre  marqueur direct de la réserve 

ovarienne (8).

Les patientes présentant un vieillissement ovarien  risquent de répondre insuffisamment lors 

d’une stimulation en FIV (moins de 5 ovocytes ponctionnés) et seront  nommées « mauvaises 

répondeuses » (9). 

L’objectif  de  notre  travail   est   de déterminer   si  la  valeur  de  l’AMH et  du   CFA sont 

discriminatives  pour  la  réponse  ovarienne  en  FIV  chez  « des  patientes  mauvaises 

répondeuses » ou avec au moins un facteur péjoratif  évoquant une insuffisance ovarienne 

prématurée. Dans un deuxième temps, nous évaluerons si le taux d’AMH est prédictif de 

l’initiation d’une grossesse suite à une fécondation in vitro.
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GENERALITES

LES MARQUEURS DE LA RESERVE OVARIENNE

Généralités 

I- Les marqueurs cliniques

Les arguments cliniques évocateurs d’une réserve ovarienne altérée sont l’âge et la durée des 

cycles.

1. L’âge  

Les études montrent que la fertilité diminue à partir de 30 ans avec une franche cassure après 

36  ans  (10,  11).  Ceci  s’explique  par  la  diminution  quantitative  du  pool  de  follicules 

primordiaux et  par  l’altération de la  qualité  ovocytaire  (11,  12) (fig.  n°1).  Le nombre de 

follicules  présents  au  moment  de  la  puberté  est  d’environ  300 000  et  diminue  de  façon 

constante. Lorsque le nombre de follicules se situe en dessous de 25 000, la diminution de la 

réserve ovarienne s’accélère jusqu’à atteindre 1000 follicules, seuil signant la ménopause. 

Chez des patientes avec un bilan hormonal normal, l’âge est un bon marqueur pour le succès 

d’une  FIV avec  23 ,8% de  grossesse  chez  les  patientes  de  moins  de  36  ans  et  6,5% de 

grossesse chez les patientes de plus de 36 ans  dans l’étude de Galey-Fontaine (13).

Par ailleurs, les patientes jeunes avec une FSH élevée ont des meilleures chances de grossesse 

que les patientes de plus de 40 ans avec une FSH normale (14, 15). 

Néanmoins,  lors des cycles de stimulation au cours d’une FIV, la réponse des patientes à âge 

identique peut être différente. Certaines patientes ont une réserve ovarienne altérée alors que 

leur âge ne le laisserait pas supposer. En effet, dans beaucoup d’études, l’âge est considéré 

comme un moins bon marqueur de réserve ovarienne que les marqueurs hormonaux tels que 

la FSH (16). 
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Généralités

L’âge  est  un  facteur  indispensable   dans  la  prise  en  charge  des  femmes  infertiles.  Mais 

d’autres marqueurs sont  utiles pour identifier  chez  des femmes jeunes, une insuffisance 

ovarienne  et,  chez  des  femmes  plus  âgées,  celles  qui  ont  des  chances  acceptables  en 

programme de FIV.

      2. La durée des cycles 

Les  études  montrent  que  lorsque  les  cycles  deviennent  irréguliers  chez  une  patiente,  la 

ménopause survient dans les 5 à 10 ans. L’âge de  survenue de la ménopause nous permet de 

déterminer l’âge à partir duquel il y a eu un franc déclin de la fertilité (en moyenne 12 ans 

avant)  sans  qu’aucun  argument  clinique  n’ait  pu  le  prédire  (11).  La  présence  de  cycles 

réguliers n’atteste pas d’une réserve ovarienne satisfaisante (fig. n°1). En revanche lorsque les 

cycles sont irréguliers, il a été montré que le nombre de follicules primordiaux était 10 fois 

plus faible qu'en présence de cycles réguliers (2).  

Lors du vieillissement ovarien, le pic intercyclique de FSH pendant la phase de transition 

lutéo-folliculaire  est  avancé et  la  fenêtre  de  FSH plus  grande.  Il  s’ensuit  une maturation 

folliculaire plus précoce donnant une ovulation prématurée et  un ovocyte de moins bonne 

qualité. La phase folliculaire est diminuée et le  cycle menstruel raccourci (17). Ceci explique 

le rapport entre le raccourcissement des cycles et l’altération de la réserve ovarienne. 
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Généralités

II- Les Dosages hormonaux : FSH, Oestradiol, Inhibine 

B et hormone anti-mullérienne (AMH)
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Figure  n°  1 :  Diminution  quantitative  et  qualitative  des  follicules  ovariens  en  rapport  avec  l’âge 

(Broekmans et al 2007) (11).
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Les éléments cliniques nous orientent mais ne permettent pas à eux seuls de préciser le statut 

ovarien. Il est important d’avoir des marqueurs directs du fonctionnement ovarien. Le bilan 

hormonal,  au  3ème  jour  du  cycle,  est  un  élément  fondamental  pour  évaluer  la  réserve 

ovarienne. Il comprend le dosage de la FSH, de l'oestradiol, de l'inhibine B et plus récemment 

celui de l’AMH.

  

 Généralités

      1. Le dosage de l’oestradiol

Le  dosage  d’oestradiol  permet  d’estimer  grossièrement  la  réserve  ovarienne.  Une  valeur 

élevée supérieure à 50 pg/ml en début de cycle évoque une insuffisance ovarienne. 

L’étude de Smotrich (18) montre que le taux de grossesse est de 15% et le taux d’annulation 

de cycle de 18,5% en cas d’oestradiol supérieur à 80 pg/ml contre respectivement 37% et 

0,4% en cas d’oestradiol inférieur à 80 pg/ml. Une autre étude (19) portant sur 592 patientes 

montre qu'il y a également moins d’ovocytes ponctionnés en cas d’oestradiol supérieur à 60 

pg/ml.

Par contre l’étude de Scott (20) n'établit pas de relation entre le taux d’oestradiol et le taux de 

grossesse. 

De plus, la variabilité importante entre les techniques et leur sensibilité parfois  moyenne dans 

les valeurs basses doivent inciter à la prudence dans l’interprétation du dosage de l’oestradiol 

en début de cycle (21). 

La valeur prédictive du taux d’oestradiol au 3ème jour du cycle n’apparaît donc pas absolue 

pour tous les auteurs.

      2. Le dosage de la FSH 

Une  concentration  élevée  de  FSH  généralement  supérieure  à  10  UI/l  fait  craindre  une 

altération de la réserve ovarienne. Il faut toujours interpréter le taux de FSH en regard du taux 

d’oestradiol. Un oestradiol  élevé en début de cycle  peut donner un taux de FSH faussement 

normal par rétrocontrôle négatif. 
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Un certain  nombre  d’études  montre  que  la  FSH  est  corrélée  négativement  à  la  réponse 

ovarienne  en  FIV.  Le  nombre  d’ovocytes  ponctionnés  est  plus  faible  lorsque  la  FSH est 

élevée (13, 22). Un  taux de FSH élevé est également prédictif de l’annulation de cycle (13, 

20, 23). 

De même, les taux de grossesse sont moins importants en cas de FSH élevée  (13, 20, 23). 

Généralités

Pourtant, la méta-analyse de Bancsi (24) montre que la FSH a une valeur prédictive moyenne 

vis-à-vis de la réponse ovarienne et mauvaise vis-à-vis du taux de grossesse. Une revue de la 

littérature récente sur les marqueurs de la réserve ovarienne (25) conclut que seule une valeur 

de FSH élevée (supérieure à 12) est prédictive de la réponse ovarienne et des faibles chances 

d’initier une grossesse. En pratique, ce seuil concerne peu de femmes désirant une grossesse 

et rend ce marqueur à lui seul insuffisant pour exclure les patientes des programmes de FIV. 

De  plus, le dosage de la FSH pose un certain nombre de problèmes liés aux fluctuations 

observées d’un cycle à l’autre, à la spécificité des immunodosages et aux différences entre 

techniques  (21,  26).  Scott  (26)  a  évalué  la  variabilité  intercyclique  de  la  FSH  chez  81 

patientes. La variation moyenne du taux de FSH (moyenne d’âge des patientes = 36 ans) d’un 

cycle à l’autre était de 4,2UI/l.

Le dosage de la FSH au 3ème  jour du cycle reste un élément important du bilan hormonal mais 

ne peut  pas être interprété isolément. Il doit être confronté à l’âge de la patiente et aux autres 

marqueurs hormonaux. 

      3.  Le dosage de l’Inhibine B

L’inhibine  B  est  une  protéine  produite  par  les  cellules  de  la  granulosa  des  follicules  en 

croissance et un inhibiteur de la production de FSH. Son dosage permet d’estimer le nombre 

de follicules en croissance et la réserve ovarienne. 
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Une valeur basse, inférieure à 45 pg/ml, fait craindre une altération de la réserve ovarienne 

(27) et un défaut de réponse à la stimulation. Un  taux d'inhibine B bas serait associé à un 

risque d'annulation de cycle (28).

 

Généralités

Cependant  la valeur prédictive de l’inhibine B reste controversée. Dans l’étude d’Hazout 

(29),  le  taux  d’inhibine  B  n’est  pas  corrélé  au  nombre  d’ovocytes  ponctionnés  après  la 

stimulation. L’inhibine B ne prédit également  pas l’obtention de la grossesse car les mêmes 

taux  sont  rencontrés  dans  le  groupe  des  patientes  enceintes  et  non enceintes.  Creus  (22) 

compare l’âge, les taux de FSH et d’inhibine B entre 80 patientes ayant eu un cycle complet et 

40 patientes dont le cycle a été annulé du fait d’un défaut de réponse. L’âge et la FSH sont 

considérés comme de meilleurs facteurs prédictifs de la réponse ovarienne que l’inhibine B. 

Le dosage de l’inhibine B n’apparaît pas supérieur à l’âge ni au dosage de la FSH pour définir 

le statut ovarien. Il semble bien inférieur au dosage de  l’AMH (4).

      4. Nouveau marqueur de la réserve ovarienne     : le dosage de l’hormone anti-   

mullérienne

            4.1 Rôle physiologique de l’AMH dans la folliculogénèse

L’AMH ou hormone anti-mullérienne est un facteur de croissance peptidique, membre de la 

famille des TGFbeta.

L’AMH est synthétisée par les cellules de la granulosa de l’ovaire. L’expression de l’AMH 

est importante dans les cellules de la granulosa des follicules préantraux et des petits follicules 

antraux. Sa production diminue au fur et à mesure de la croissance folliculaire. 

La folliculogénèse comprend deux phases : 
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- Le recrutement initial, FSH indépendant : les follicules sont sélectionnés à partir du pool de 

follicules primordiaux. Les souris femelles dont le gène de l’AMH a été invalidé sont fertiles 

mais  les  ovaires  de  ces  souris  contiennent  moins  de  follicules  primordiaux  (30).  Le 

recrutement des follicules primordiaux est augmenté en l’absence d’AMH. L’AMH inhibe le 

recrutement initial et permet de conserver le stock des follicules primordiaux (30, 31) (fig. 

n°2). Par ailleurs, Carlsson (32) a  mis en culture des biopsies ovariennes humaines dans un 

milieu  sans  AMH  et  à  différentes  concentrations  d’AMH :  l’AMH  inhibait  l’entrée  en 

croissance des follicules primordiaux.

Généralités

- Le recrutement cyclique, FSH dépendant : il se produit à la fin de la phase lutéale du cycle 

précédent où 3 à 11 follicules antraux de 2 à 5 mm sont sélectionnables. Les follicules, sous 

l’influence de la FSH, vont commencer leur croissance. Seuls les follicules antraux assez 

sensibles à la FSH seront préservés de l’atrésie. Un seul follicule appelé le follicule dominant 

terminera sa croissance. La  production d’AMH disparaît lorsque le follicule est sélectionné 

(> 8mm). L’AMH module le recrutement cyclique en diminuant la sensibilité des follicules à 

la FSH. L’AMH inhibe la croissance folliculaire FSH-dépendante (31, 33) (fig. n°2). 
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Figure n° 2 : Action régulatrice de l’AMH sur l’ovaire. (1)  l’AMH inhibe le recrutement initial 

et (2) l’AMH inhibe l’effet stimulateur de la FSH sur la croissance des follicules préantraux et 

antraux (Durlinger, Visser et al, 2002)  (31).



L’AMH régule également la stéroïdogénèse ovarienne : elle diminue l’activité aromatase des 

cellules de la granulosa et diminue la synthèse d’oestradiol. Enfin  l’AMH réduit l’activité des 

récepteurs à la LH (hormone lutéinisante), induits par la FSH (34, 35).

Généralités

Contrairement à l’inhibine B, à l'oestradiol et à la FSH, le taux d’AMH ne varie pas au cours 

du cycle (36, 37). Mendez et al (38) ont réalisé chez 8 femmes normo-ovulantes un dosage 

quotidien  d’AMH,  de  FSH,  d’inhibine  B  et  d’oestradiol.  Les  trois  dernières  hormones 

montrent les fluctuations attendues au cours d’un cycle normo-ovulatoire tandis que le taux 

d’AMH  reste  constant  (4,7+/-0,3ng/ml).  La  même  équipe  (39)  notait  peu  de  variations 

intercycliques du taux d’AMH. Un seul dosage est fiable et peut être réalisé à n’importe quel 

moment du cycle.

     

Fanchin et al (40, 41) ont étudié la variation intracyclique de l’AMH durant une stimulation 

ovarienne.  L’AMH diminue  pendant  la  phase  folliculaire   en  rapport  avec  la  croissance 

folliculaire.  Les  auteurs  ont  mesuré  la  concentration  d’AMH  lors  de  l’injection  d’HCG 

(gonadotrophine chorionique humaine) (J0), puis à J4 et J7 après l’injection. L’AMH diminue 

de J0 à J4 en rapport avec la lutéinisation des follicules puis augmente de J4 à J7. Cette 

augmentation serait due au développement des petits follicules inférieurs à 12mm en phase 

lutéale.

  4.2 Évolution du taux d’AMH selon l’âge

La synthèse de l’AMH débute quelques jours après la naissance. Son taux reste très faible et 

est indétectable durant la période pré-pubertaire (42). Il augmente progressivement à partir de 

la puberté puis décroît avec l’âge pour devenir indétectable à la ménopause (43). 

Le  taux  d’AMH  est  le  marqueur  le   plus  prédictif  pour  déterminer  la  survenue  de  la 

ménopause dans les 4 ans selon Van Rooij (44).
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 4.3 Dosage de l’AMH et évaluation clinique

Le dosage de cette hormone est réalisé par une technique Elisa ultrasensible dont les qualités 

analytiques permettent l’utilisation de ce marqueur pour l’évaluation de la réserve ovarienne 

(45).  La  nouvelle  trousse  de  dosage  mise  au  point  par  la  société  Beckman-Coulter-

Immunotech a été évaluée récemment par Taieb et al (46). Cette dernière a mesuré les taux 

plasmatiques d’AMH à J3 chez 335 femmes de moins de 38 ans, avec des cycles réguliers, un 

bilan  hormonal  ainsi qu’un CFA  normaux.  La médiane  est à  4, la  moyenne à 4.2 avec des 

Généralités

valeurs oscillant entre 2 et  6.8 ng/ml (10 et  90ème percentile).  La technique de dosage est 

sensible et reproductible.

4.4 AMH et évaluation de la réserve ovarienne

Les taux plasmatiques d’AMH diminuent avec l’altération de la  réserve ovarienne.  Meduri 

(47) a comparé chez 48 patientes présentant une insuffisance ovarienne prématurée, les taux 

sériques d’AMH et le  nombre de follicules sur les biopsies ovariennes.  Les taux d’AMH 

sériques sont significativement plus élevés chez les patientes présentant plus de 15 follicules 

sur  la  biopsie.  L’AMH  est  indétectable  chez  64%  des  patientes  présentant  moins  de  5 

follicules.

 

La diminution de l’AMH précède l’augmentation de la FSH et la baisse de l’inhibine B (12). 

Chez les patientes normo-ovulantes, le taux d’AMH mesuré à 3 ans d’intervalle, diminue de 

façon significative alors que les taux d’inhibine B, de FSH et le compte de follicules antraux 

ne sont pas modifiés (43). Contrairement à la FSH, qui agit indirectement sur la croissance 

folliculaire, l’AMH est un marqueur direct de la réserve ovarienne car elle est synthétisée par 

les follicules antraux. Enfin sa synthèse est indépendante de la FSH, de l’inhibine B et de 

l’oestradiol et en fait un marqueur indépendant contrairement à ces trois derniers.

 Plusieurs  études  montrent  qu’il  existe  une bonne corrélation entre  les  taux plasmatiques 

d’AMH, la réponse ovarienne à la stimulation et la réserve ovarienne (3, 5, 6, 28).  
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Pour  Fanchin (39), l’AMH est suffisante pour prédire la réponse en FIV. Seule, elle serait en 

effet  le meilleur facteur prédictif de la réponse en FIV (28).

  

 Généralités

4.5 AMH et syndrome des ovaires polykystiques 

 Le dosage de l’AMH est également intéressant dans le syndrome des ovaires polykystiques 

(SOPK). La définition du SOPK repose dorénavant  sur les critères de Rotterdam (48). Deux 

des trois éléments suivants doivent être présents pour poser le diagnostic : hyperandrogénie 

clinique  ou  biologique,  oligospamnioménorrhée  ou  aménorrhée,  nombre  de  follicules  en 

début  de  cycle  (entre  2  et  9  mm)  supérieur  à  12  sur  chaque  ovaire  ou  volume  ovarien 

supérieur à 10 cm3.

Dans  le  SOPK,  il  y  a  un  défaut  de  sélection  du  follicule  dominant.  Il  en  résulte  une 

accumulation de petits  follicules préantraux, lesquels sont la source principale de l’AMH. 

Les études retrouvent en effet un taux d’AMH  supérieur chez ces patientes par rapport aux 

femmes normo-ovulantes. Taieb (46) a mesuré l’AMH à J3 chez 69 patientes porteuses d’un 

SOPK. Elle trouve une médiane à 10,5 et une moyenne d’AMH à 12,2 ng/ml avec des valeurs 

oscillant entre 6,3 et 19,8 ng/ml. L’AMH est 2.6 fois plus élevée que chez les femmes normo-

ovulantes. Certains auteurs (49) ont même proposé d’intégrer l’AMH dans la définition du 

SOPK à  la  place  du  compte  folliculaire  quand  celui-ci  est  difficile.  La  sensibilité  de  ce 

marqueur est de  67% et la spécificité à 92% pour un seuil défini à 8,14 ng/ml.

L’augmentation  du  taux  d’AMH,  en  cas  de  SOPK,  serait  responsable  de  l’arrêt  de  la 

croissance  folliculaire,  l’AMH  inhibant  l’action  de  la  FSH  au  moment  de  la  sélection 

folliculaire (50).

 L’AMH diminue avec l’âge comme chez les femmes normo-ovulantes, mais les taux d’AMH 

restent 2 à 3 fois plus élevés chez les patientes atteintes d’un SOPK par rapport au groupe 
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contrôle. L’AMH, dans le groupe SOPK, est encore élevée après 40 ans. L’altération de la 

réserve ovarienne pourrait être plus tardive chez les patientes présentant un SOPK car l’entrée 

en croissance des follicules primordiaux est diminuée du fait des forts taux d’AMH et de son 

action inhibitrice sur la FSH (51).

Généralités

III- Marqueur échographique de la réserve ovarienne : le 

compte de follicules antraux (CFA)

Le CFA est considéré comme un marqueur de la réserve ovarienne. Il correspond au nombre 

de follicules entre 2 et 10 mm repérés par échographie endovaginale en début de cycle. Il 

existe une bonne reproductibilité inter et intra-observateur même si des écarts importants ont 

été constatés chez les femmes présentant un nombre élevé de follicules antraux (52). Une 

étude a montré qu’un seul compte suffisait pour prédire la réponse ovarienne. Un deuxième 

comptage, avec prise en compte du nombre de follicules antraux le plus élevé, augmente la 

spécificité et la valeur prédictive de ce marqueur sans que cela n'ait une véritable utilité en 

pratique clinique (53).

Par  contre,  contrairement  aux  dosages  hormonaux,  le  CFA  nécessite  une  courbe 

d’apprentissage de l'opérateur. L’expérience de l’échographiste doit être prise en compte dans 

l’interprétation du résultat.

Le  nombre  de  follicules  antraux  diminue  avec  l’âge.  Le  CFA est  mieux  corrélé  à  l’âge 

chronologique que les marqueurs hormonaux (54). 

Le CFA est corrélé aux dosages hormonaux à J3 (FSH r=0,57 ; oestradiol r= -0,25 ; inhibine 

B r=0,32) et plus particulièrement à l’AMH (r=0,77) (5).
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Un faible nombre de follicules antraux en début de cycle est associé à une diminution de la 

réponse ovarienne lors d’une stimulation (54). Le CFA est un bon marqueur quantitatif de la 

réserve ovarienne.

MATERIEL ET METHODES
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Matériel et méthodes

I. Patientes

      1. Critères d’inclusion

Notre étude a été réalisée dans le service de Médecine et Biologie de la Reproduction du CHU 

de Nantes. 144 patientes ayant bénéficié d’une FIV, durant la période de novembre 2005 à 

juillet 2006, ont été incluses de manière rétrospective. 

Notre population correspondait à des patientes ayant au moins un facteur péjoratif pour la 

réponse en stimulation ovarienne : âge supérieur ou égal à 36 ans, cycles inférieurs ou égaux à 

27 jours, échec de 2 précédentes stimulations en FIV, arrêt lors d’un cycle de stimulation 

antérieur, un CFA inférieur à 10, un taux de FSH supérieur ou égal à 9UI/L, un oestradiol 

supérieur ou égal à 70 pg/ml, moins de 5 ovocytes ponctionnés sur un cycle antérieur. 

Toutes les patientes ont bénéficié d’une stimulation par  protocole antagoniste.

Les patientes ont été sélectionnées sur leur dernier cycle de FIV en protocole antagoniste 

ayant  été  jusqu’au  déclenchement.  Elles   ont  été  incluses  dans  l’étude  quels  que  soient 

l’origine et la durée de l’infertilité, l’âge, le BMI (body mass index), la durée des cycles et le 

fait  d’avoir  recours à la FIV (avec sperme de conjoint ou de donneur) ou à  la FIV avec 

injection intracytoplasmique des spermatozoides (ICSI).

      2. Critères d’exclusion

20



Parmi toutes les patientes ayant bénéficié du protocole antagoniste, nous avons exclu celles 

qui n’avaient pas au moins un facteur de mauvais pronostic cité ci-dessus.

Nous  avons  également  exclu  les  patientes  qui  présentaient  un  syndrome  des  ovaires 

polykystiques (SOPK). Dans le SOPK, l’AMH  est souvent élevée. Chez ces patientes, une 

AMH normale n’élimine pas une altération de la réserve ovarienne.

Matériel et méthodes

II- Dosages hormonaux 

Pour toutes les patientes, on disposait d’un dosage de FSH, d’oestradiol  au 3ème jour du cycle 

et d’AMH en dehors de toute stimulation.

Le dosage de l’AMH faisait  appel à la technique Elisa. Le kit de dosage était la trousse 

Beckman-Coulter-Immunotech.  Les  résultats  étaient  exprimés  en  nanogramme/ml.  Les 

valeurs normales, selon cette trousse de dosage, oscillaient entre 2 et 6,8 ng/ml (10ème et 90ème 

percentile) (46).

Nous ne disposions pas d’un dosage d’inhibine B. Ce dosage n’est  plus réalisé dans notre 

service.

III- Echographie 

L’examen échographique était réalisé avec un appareil d'échographie Sonosite Titan et une 

sonde endovaginale 8.5Mhz.

Nous avons analysé le compte de follicules antraux (CFA) au 3ème jour du cycle lorsqu’il était 

réalisé.  L’ensemble  des  échographies  était  réalisé  par  voie  endovaginale  et  par  un  seul 

opérateur. Les follicules étaient mesurés dans leurs deux dimensions. Tous les follicules de 

plus de 2mm étaient pris en compte en excluant les follicules de plus de 10 mm correspondant 

à des structures kystiques.
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Matériel et méthodes

IV- Le protocole antagoniste

Les  patientes  bénéficiaient  toutes  d’un  pré-traitement  par  oestrogènes  par  voie  orale.  Ce 

traitement était débuté 5 jours avant la date présumée des règles. Il avait pour but d’éviter la 

sélection folliculaire précoce et d’essayer de synchroniser la cohorte folliculaire. 

Le  traitement  de  stimulation  comprenait  des  gonadotrophines  recombinantes  (FSH) 

commencées au 2ème jour du cycle. Le nombre d’unités de FSH de départ dépendait du bilan 

hormonal et ou de la réponse ovarienne au cycle précédent. Le traitement était réadapté au vu 

du dosage d’oestradiol autour du 4ème jour et de la première échographie réalisée au 6ème ou 

7ème jour du cycle. Le monitorage échographique s’effectuait ensuite tous les 2 à 3 jours au vu 

de la réponse ovarienne. 

Sur le plan hormonal, une prise de sang, comprenant LH, oestradiol et progestérone  était 

réalisée  en  début  de  cycle,  autour  de  J4,  à  J6-J7  lors  de  la  première  échographie  puis 

parallèlement  au  monitorage  échographique  et  en  fonction  des  dosages  hormonaux 

précédents. 

L’antagoniste de la GnRH était introduit soit à J6-J7, soit lors de la présence de 3 follicules de 

14mm. Il  s’agissait  soit  de  cétrorélix  3  mg (une  injection  sous  cutanée),  efficace  72h et 

entretenu ensuite par du cétrorélix 0,25mg (en injection quotidienne) jusqu’au déclenchement, 

soit  d’emblée  une  injection  de  ganirélix  0,25mg  en  injection  quotidienne  jusqu’au 

déclenchement.

Les critères de déclenchement étaient la présence d’au moins 3 follicules supérieurs ou égaux 

à  17mm  sur  chaque  ovaire  avec  un  taux  d’oestradiol  concordant.  Le  déclenchement 

s’effectuait à l’aide d’HCG recombinante 250 mg en injection sous cutanée. 
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La ponction ovocytaire  par voie endovaginale et par guidage échographique se déroulait 36 

heures après l’injection d’HCG.

 Les  embryons  étaient  transférés  à  J2-J3  ou  à  J5-J6,  au  stade  blastocyste.  Le  nombre 

d’embryons transférés était de 2, exceptionnellement 3 à J2-J3 et de 1 au stade blastocyste. 

Les embryons surnuméraires étaient congelés s’ils avaient des critères de bonne qualité et 

après consentement du couple. 

La  phase  lutéale  était  maintenue  par  de  la  progestérone  naturelle  400  mg/J  par  voie 

intravaginale jusqu’au résultat du test de grossesse, 11 jours après le transfert d’embryons. 

Matériel et méthodes

La grossesse était  attestée sur le dosage plasmatique de BHCG, réalisé  11 jours  après le 

transfert  et  sur  l’échographie  à  6-7  semaines  d'aménorrhéé  (SA)  visualisant  l’activité 

cardiaque. 

V- Les paramètres étudiés 

Nous avons étudié : 

- la valeur prédictive de l’AMH et du CFA pour l’évaluation de la réserve ovarienne. Pour 

cela, nous avons d’abord comparé l’AMH et le CFA aux marqueurs cliniques et hormonaux 

de la  réserve ovarienne.  Puis nous  avons cherché à  savoir  s’il  existait  une corrélation de 

l'AMH et du CFA avec les marqueurs de réponse ovarienne. Les marqueurs de la réponse 

ovarienne étaient  le  rang de la tentative,  le  nombre de jours de stimulation et  le  nombre 

d’unités de FSH utilisées ainsi que le nombre d’ovocytes ponctionnés. 

- la valeur prédictive de l’AMH  pour l’issue de la FIV. Nous avons retenu comme critères 

d’évaluation de l’issue de la FIV : le taux de fécondation, le nombre d’embryons obtenus et 

l’obtention d’une grossesse.

VI- L’analyse statistique

Les  analyses  statistiques  ont  été  élaborées  à  l’aide  du  logiciel  Statview  F-4.5  (Abacus 

Concept, berkeley, CA, USA). Le  test de Spearman a été utilisé pour étudier les corrélations 
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de l’AMH et du CFA avec les marqueurs de réserve ovarienne et de la réponse ovarienne.  A 

l'aide du test de Mann Whitney, nous avons comparé les moyennes des paramètres étudiés 

dans les  différents groupes de notre étude. Le test exact de Fischer a servi à comparer les 

pourcentages  de  grossesse  entre  les  différents  groupes.  La  réalisation  de  courbe  ROC 

(receiver operator characteristics) a permis de définir la sensibilité et la spécificité des deux 

principaux marqueurs de notre étude (AMH et CFA) vis-à-vis de la réponse ovarienne et de 

l'issue de la FIV. Pour toutes les analyses, une valeur de p inférieure à 0.05 a été retenue 

comme significative.

RESULTATS
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Résultats

I- Caractéristiques de la population 

           

             Tableau I : Principales caractéristiques de la population étudiée.

25

Age (ans) 33,2 ± 4,6

Durée d’infertilité (ans) 4,6 ± 2,2

Durée de cycle (jours) 28 ± 2,4

BMI (kg/m2)     n=123 23 ± 4,8

Taux d’oestradiol à J3 (pg/ml) 47,4 ± 20,27

Taux de FSH à J3 (UI/L) 8,1 ± 2,4

Taux d’AMH (ng/ml) 2,6 ± 1,6

CFA                n=49 10,2 ± 4,7

Rang de la tentative 2,2 ± 1,1

Durée de la stimulation (jours) 10,3 ± 1,3

Dose totale de gonadotrophines (UI) 2672 ± 627

Nombre d’ovocytes ponctionnés 8,54 ± 4,31

Taux de fécondation (%) 0,4 ± 0,25

Nombre d’embryons obtenus 3,9 ± 2,74

BHCG positifs (%) 16

Grossesses évolutives (%) 13,2



L’âge  moyen des  patientes  était  33 ans  avec  une  durée d’infertilité  de  4,5 ans.  Le  bilan 

hormonal au 3ème jour du cycle retrouvait en moyenne un taux d’oestradiol à 47 pg/ml, un taux 

de FSH à 8.1 UI/ml et un taux d’AMH à 2.6 ng/ml. Sur l’échographie au 3ème jour du cycle, on 

observait en moyenne 10 follicules antraux. La durée de la stimulation était de 10 jours avec 

en moyenne 2672 UI FSH utilisées. 58,3% des patientes avaient recours à l’ICSI. Le nombre 

d’ovocytes recueillis était de 8,5 et le nombre d’embryons de 3,9.

Résultats

II- Marqueurs de la réserve ovarienne

      1. Marqueurs cliniques  

On note une corrélation positive (r=0,21 ;  p=0,012) entre le taux d’AMH et la durée des 

cycles (fig. n°3). Plus le taux d’AMH est bas, plus la durée des cycles est raccourci. Cette 

corrélation n’existe pas entre le CFA et la durée des cycles.

Dans notre population on n’observe aucune corrélation de l’AMH et du  CFA avec l’âge, le 

BMI et la durée d’infertilité.
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Résultats

      2. Marqueurs hormonaux et échographiques

On observe une corrélation négative entre le  taux d’AMH et le  taux de FSH à J3 (r=-0,20 ; 

p=0,016)  (fig.  n°4)  et  une  corrélation  positive  entre  le  taux  d’AMH  et  le  CFA  (r=0,32 

p=0,006) (fig. n°5). Plus le taux d’AMH est bas, plus le taux de FSH est élevé et plus le CFA 

est faible. 

On ne note aucune corrélation entre le taux d’AMH et le taux d’oestradiol à J3. Par ailleurs, le 

CFA n’est pas corrélé au taux d’oestradiol et de  FSH à J3.
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Figure n° 3 : Répartition des taux d’AMH en fonction de la durée des cycles.

Figure n° 4 : Répartition des taux d’AMH en fonction du taux de FSH.
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Résultats

III- Marqueurs de la réponse ovarienne

      1. Rang de la tentative 

On note une corrélation positive entre le taux d’AMH et le rang de la tentative (r=0,33 ; 

p<0,0001). Or on s’attendrait à trouver une corrélation négative :  plus le taux d’AMH est 

faible, plus le rang de la tentative est élevé. Cette corrélation inverse pourrait s’expliquer par 

le mode de recrutement de notre population. Le protocole antagoniste, dans notre service, est 
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Figure n° 5 : Répartition des taux d’AMH en fonction  du CFA.
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en effet réservé aux patientes ayant au moins un facteur péjoratif pour le succès d’une FIV. 

Les patientes de notre étude ont donc bénéficié,  dès la première tentative,  d’un protocole 

antagoniste.

Résultats

Toutefois bien que l’on ait exclu les SOPK, définis selon les critères de Rotterdam, il est 

possible  que  certaines  de  nos  AMH  élevées  soient  en  rapport  avec  une  dystrophie 

polykystique. Comme dans le SOPK, la qualité ovocytaire est diminuée (55), les tentatives 

peuvent  être nombreuses  malgré une AMH élevée.  Ceci  peut  donc expliquer en partie  la 

corrélation positive entre le taux d’AMH et le rang de ta tentative.

      2. Nombre de jours de stimulation

Ni l’AMH, ni le CFA ne sont corrélés au nombre de jours de stimulation.

      3. Nombre d’unités de FSH

Il  existe   une  corrélation  négative  entre  le  taux  d’AMH et  le  nombre  d’unités  de  FSH 

(r=-0,29 ; p=0,0004). Plus le taux d’AMH est bas, plus le nombre d’unités de FSH nécessaires 

au cours de la stimulation  est important (fig. n°6). Cette corrélation n’est  pas retrouvée avec 

le CFA.
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Résultats

      4. Nombre d’ovocytes ponctionnés

Il y a une corrélation positive entre l’AMH et le nombre d’ovocytes ponctionnés (r=0,26 ; 

p=0,0017) (fig. n°10). Plus le taux d’AMH est élevé, plus le nombre d’ovocytes ponctionnés 

est important. Le coefficient de corrélation est plus important dans le groupe de patientes de 

plus de 35 ans (r=0,32 ; p=0,002) par rapport au groupe de patientes de  moins de 35 ans 

(r=0,21 ; p=0,04). 

L’âge est corrélé au nombre d’ovocytes ponctionnés (r=-0,16 ; p=0,05) (fig. n°7) ainsi que la 

FSH (r=-0,21 ; p=0,01) (fig. n°9). Le nombre d’ovocytes ponctionnés est moins important 

lorsque l’âge augmente et que la FSH est élevée. L’oestradiol n’est pas corrélé au nombre 

d’ovocytes ponctionnés (fig. n°8).

L’AMH a un plus fort coefficient de corrélation vis-à-vis du nombre d’ovocytes ponctionnés 

que l’âge ou la FSH.

Le CFA est fortement corrélé au nombre d’ovocytes ponctionnés (r=0,5 p=0,0003) (fig. n° 

11). Plus le CFA est important, plus le nombre d’ovocytes ponctionnés augmente. Ce facteur 

de corrélation reste identique dans les groupes de patientes de moins et de plus de 35 ans. Le 

CFA reste le facteur le  mieux corrélé au nombre d’ovocytes ponctionnés (fig. 7 à 11).
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Figure n° 6 : Répartition des taux d’AMH en fonction du nombre d’unités 

de FSH utilisées.
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Figure n° 7,  8,  9,  10,  11  :  Répartition de l’âge,  des  taux d’oestradiol,  de FSH et 

d’AMH, du CFA en fonction du nombre d’ovocytes ponctionnés.

Figure n° 9



Résultats
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AMH CFA

r p r p

Age (ans) -0,066 ns -0,1 ns

Durée de cycle (jours) 0,21 0,012 0,17 ns

BMI (kg/m2)     n=123 -0,047 ns -0,03 ns

Taux d’oestradiol à J3 (pg/ml) -0,045 ns -0,05 ns

Taux de FSH à J3 (UI/L) - 0,20 0,016 -0,12 ns

Taux d’AMH (ng/ml) 0,32 0,006

CFA                n=49 0,32 0,006

Rang de la tentative 0,33 <0,0001 -0,02 ns

Durée de la stimulation (jours) -0,1 ns -0,08 ns

Dose totale de gonadotrophines (UI) - 0,29 0,0004 -0,08 ns

Nombre d’ovocytes ponctionnés 0,26 0,0017 0,5 0,0003

Taux de fécondation (%) 0,13 ns 0,02 ns

Nombre d’embryons obtenus 0,17 0,04 0,12 ns

 Tableau II : Récapitulatif  des facteurs de corrélation (r) de l’AMH et du CFA avec les paramètres étudiés.



Résultats

Nous avons ensuite séparé les patientes en fonction du nombre d’ovocytes ponctionnés : un 

groupe  de  patientes  avec moins  de  5  ovocytes  ponctionnés  correspondant   aux  patientes 

«mauvaises répondeuses» et un groupe de patientes avec plus de 10 ovocytes ponctionnés  

correspondant aux patientes «bonnes répondeuses». Les caractéristiques de ces deux groupes 

sont résumées dans le tableau suivant.

Tableau III : Caractéristiques des patientes classées en fonction de la réponse ovarienne en FIV.
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Mauvaises répondeuses
<5 ovocytes

 n =23

Bonnes répondeuses
≥10 ovocytes 

n =53
p

Age (ans) 34,3 ± 4,42 31,7 ± 4,64 p=0,03

Durée des cycles (jours) 27,7 ± 1,63 28,5 ± 2,71 ns

BMI (kg/m2) 25,2 ± 9,21 22,2 ± 3,3 ns

Taux d’oestradiol à J3 (pg/ml) 46,7 ± 19,4 49,1 ± 21,8 ns

Taux de FSH à J3 (UI/l) 8,3 ± 2,9 7,5 ± 2,2 ns

Taux d’AMH (ng/ml) 2,6 ± 1,41 3,46 ± 1,72 p=0,009

CFA 7,4 ± 4,35 11,8 ± 5 p=0,009

Durée de la stimulation (jours) 10,6 ± 1,33 10,1 ± 1,2 ns

Dose totale de gonadotrophines (U) 2753 ± 686 2478 ± 660 ns

Taux de fécondation (%) 0,47 ± 0,34 0,31 ± 0,19 ns

Nombre d’embryons obtenus 1,56 ± 1,24 5,3 ± 3,2 p<0,0001

Taux de grossesses évolutives (%) 0 15 p= 0,12



Résultats

La moyenne du taux d’AMH dans le groupe « moins de 5 ovocytes ponctionnés » (groupe des 

« mauvaises répondeuses ») est plus faible (2,6+/-1,41 ng/ml) que dans le groupe « plus de 10 

ovocytes ponctionnés » (groupe des « bonnes répondeuses »)  (3,46+/-1,72 ng/ml). Il en est de 

même pour le CFA qui est de 7.4+/-4,35 dans le 1er groupe et 11,8+/-5 dans le 2ème groupe 

(fig. n° 12 et 13). 
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Figure  n° 12 et  13 :  Moyenne du taux d’AMH et  du CFA chez les patientes  « bonnes et 

mauvaises répondeuses » en FIV.
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Résultats

Les patientes « bonnes répondeuses » sont plus jeunes (31,7 ans) que les patientes mauvaises 

répondeuses (34,3 ans). 

Le nombre d’embryons obtenus  est  plus important  dans  le  groupe  « plus de  10 ovocytes 

ponctionnés » (5.3 versus 1,56 ; p<0,0001). 

Il n’y a aucune grossesse parmi les 23 patientes du 1er groupe. Le  taux de grossesse évolutive 

est de 15% dans le 2ème groupe. 

La durée des cycles, le BMI, le taux d’oestradiol et  de FSH à J3, le nombre de jours de 

stimulation, le nombre d’unités de FSH utilisées et enfin le taux de fécondation ne sont pas 

significativement différents entre les deux groupes.

      5. Valeurs seuils pour le CFA et l’AMH

L’établissement d’une courbe ROC (fig. n° 14) a permis de définir un  seuil pour le CFA à 8 

avec une sensibilité à 66,7% et une spécificité à 85,7% pour prédire la réponse ovarienne. Un 

CFA supérieur à 8 permet de détecter 85.7% des « bonnes répondeuses » et un CFA  inférieur 

à 8 détecte 66,7% des mauvaises répondeuses.
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Figure n° 14 : Courbe ROC analysant la valeur du CFA pour prédire la réponse 
ovarienne.



Résultats

Pour l’AMH, il n’a pas été possible de trouver un seuil avec une sensibilité et une spécificité 

correctes. Un seuil d’AMH  à 3.7 ng/ml permet de  prédire la réponse ovarienne avec une 

sensibilité  médiocre  à  31,4%  mais  une  bonne  spécificité  à  87%.  Si  le  taux  d’AMH  est 

supérieur à 3,7 ng/ml, 87% des patientes seront  « bonnes répondeuses ».  Par contre, une 

valeur  d’AMH  inférieure  à  3,7  ng/ml  détecte  seulement  31,4%  des  « mauvaises 

répondeuses ». Le seuil d’AMH qui nous permet d’avoir la meilleure sensibilité est 1.3 ng/ml. 

Ce seuil a une sensibilité de 90% c’est-à-dire qu'il permet de détecter 90% des « mauvaises 

répondeuses ». Par contre, la spécificité est très mauvaise (17,4%). 
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Figure n°15 : Courbe ROC analysant la valeur du taux d’AMH pour prédire la 
réponse ovarienne.



Résultats

IV- Issue de la FIV

      1. Taux de fécondation et nombre d’embryons obtenus 

Il  existe  une  corrélation  positive  (r=0,17  ;  p=0,04)  entre  le  taux  d’AMH  et  le  nombre 

d’embryons obtenus. Plus le taux d’AMH est bas, plus le nombre d’embryons obtenus est 

faible (fig. n°14). Ce coefficient de corrélation est plus faible que celui entre l'AMH et le 

nombre d’ovocytes ponctionnés (r=0,26 ; p=0.002). Ceci s’explique par le fait que le nombre 

d’embryons obtenus n’est pas uniquement dépendant de la quantité et de la qualité ovocytaire. 

Il existe un facteur spermatique qui n’est pas pris en compte dans cette étude.

L’AMH et le CFA ne sont pas corrélés au taux de fécondation. Par ailleurs le CFA n’est pas 

corrélé au nombre d’embryons obtenus.
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Figure n° 16 : Répartition des taux d’AMH en fonction du nombre d’embryons obtenus.
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Résultats

      2.  Taux de  grossesse

Dans  notre  cohorte,  23  patientes  ont  débuté  une  grossesse  (16%  de  la  population)  et 

l’échographie à 6-7 SA a confirmé une grossesse évolutive chez 19 patientes (13,2%) et 4 

fausses couches (2.8%).

Le taux de grossesse évolutive  était de 17,2% chez les patientes de moins de 35 ans et de 7% 

chez les patientes de plus de 35 ans. 

Résultats
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Femmes non enceintes 
(n=125)

Femmes enceintes 
(n=19) p

Age (ans) 33,4 ± 4,5 31,7 ± 4,6 ns

Durée des cycles (jours) 28 ± 2,4 28.3 ± 2,7 ns

BMI (kg/m2) 23,4 ± 5,1 21,8 ± 2,45 ns

Taux d’oestradiol à J3 (pg/ml) 47,8 ± 20,9 44,7 ± 15,2 ns

Taux de FSH à J3 (UI/l) 8 ± 2,3 8,5 ± 2,8 ns

Taux d’AMH (ng/ml) 3,07 ± 1,6 2,76 ± 1,48 ns

CFA 10,35 ± 4,69 9 ± 0,82 ns

Durée de la stimulation (jours) 10,3 ± 1,26 10,1 ± 1,44 ns

Dose total de gonadotrophines (U) 2685,2 ± 624,3 2587,1 ± 659,2 ns

Nombre d’ovocytes ponctionnés 8,4 ± 4.47 9,36 ± 3 ns

Taux de fécondation (%) 0,39 ± 0,26 0,42 ± 0,21 ns

Nombre d’embryons obtenus 3,7 ± 2,74 5,47 ± 2,19 p=0.08

    Tableau IV : Caractéristiques des femmes enceintes et non enceintes à l’issue du cycle de FIV.



Résultats

Les moyennes du taux d’AMH et du CFA ne sont pas significativement différentes entre les 

deux  groupes.  Le  taux  moyen  d’AMH est  plus  faible  dans  le  groupe  grossesse  mais  la 

différence entre les deux groupes n’est pas significative. Les données sont les mêmes pour le 

CFA.

Il y avait  plus d’ovocytes ponctionnés dans le groupe grossesse mais surtout plus d’embryons 

obtenus (5,47 versus 3,70) mais sans différence significative entre les deux groupes.

L’établissement d’une courbe ROC (fig. n°15) montre que l’AMH n’est pas prédictive des 

chances de grossesse : aire sous la courbe ROC (AUC)=0,56.
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Figure n° 17 :  Courbe ROC analysant la valeur du taux d’AMH pour prédire le taux de 

grossesse.



Résultats

La distribution des taux d’AMH entre les patientes enceintes et non enceintes est représentée 

figure n°16. Aucune patiente enceinte n’avait une valeur d’AMH inférieure à 1,3 ng/ml. Dans 

notre population, un seuil d’AMH à 1,3 ng/ml a une valeur prédictive positive (VPP) à 14% 

mais une valeur prédictive négative (VPN) à 100% vis-à-vis des chances de grossesse en FIV.

Ce seuil n’a pu être testé dans les sous-groupes de patientes de plus de 35 ans et de moins de 

35 ans  en raison du faible nombre de patientes enceintes dans chaque sous-groupe.

Un tel seuil n’a pu être défini avec le CFA en raison du faible nombre de patientes enceintes 

ayant eu un CFA.

41

0

1

2

3

4

5

6

7

8

-1 0 1 2

A
M

H
 (n

g/
m

l)

                                     -                             +            Grossesse
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Discussion

I- Evaluation de la  réserve ovarienne

      1. Corrélation de l’AMH et du CFA avec les marqueurs cliniques

            1.1 L’âge

La plupart des études retrouvent une corrélation entre l’âge et l’AMH (r= -0.22  pour Fanchin 

(7), r= -0.3 pour Van Rooij (5), r= -0.4 pour De Vet (43)). Plus l’âge augmente, plus le taux 

d’AMH diminue. La diminution de l’AMH avec l’âge s’explique par la diminution du nombre 

de  follicules  antraux  (7).  Cette  corrélation  est  d’autant   plus  importante  que  l’âge  de  la 

patiente  augmente.  L’étude  de  Van  Rooij  (44),  qui  compare  la  variation  avec  l’âge  des 

différents  marqueurs  de  la  réserve  ovarienne,  montre  qu’il  existe  une  variation  annuelle 

significative des taux d’AMH. Cette variation est plus importante dans le groupe 36-40 ans et 

dans  le groupe après 40 ans.

De plus, la diminution des taux d’AMH en fonction de l’âge précède la diminution du CFA et 

de  l’inhibine  B  et  l’augmentation  de  la  FSH.  Dans  l’étude  de  Tremellen  (56),  l’AMH 

diminuait de façon franche à partir de 30 ans alors que les taux de FSH étaient stables. De Vet 

(43)  mesure les  taux d’AMH, de FSH et  d’inhibine B chez  41 patientes  jeunes   normo-

ovulantes à 3 ans d’intervalle. Le taux d’AMH diminue au cours du temps (2,1 versus 1,3 

ng/ml) alors que le CFA, la FSH et l’inhibine B sont identiques.

Dans notre étude, il n’y a pas de corrélation entre l’AMH et l’âge. Mais la moyenne d’âge de 

notre population est de 33 ans. Le jeune âge de nos patientes peut expliquer l’absence de 

corrélation car les taux d’AMH diminuent plus franchement à partir de 36 ans (44). En effet, 

la majorité des auteurs qui trouvent une corrélation entre âge et AMH analyse une population 

dont l’âge varie de 25 à 46 ans. Mais plus la moyenne d’âge des patientes est basse, plus le 

cœfficient de corrélation âge/AMH diminue (57).
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De nombreuses études retrouvent  une corrélation du CFA avec l’âge (r= -0.22 pour Ng EH 

(58) et  r= -0.32 pour Frattarelli (59)). L’âge  est  le facteur  le  mieux corrélé au CFA (r= 

-0,68) dans l’article de Scheffer (52). Comme le  pool de  follicules primordiaux   diminue 

avec   l’âge,  il  est   logique  que  le   CFA  diminue  avec  l’âge. Cette corrélation n’est pas 

retrouvée dans notre étude. L’âge jeune de nos patientes et  la taille faible de notre échantillon 

en CFA expliquent probablement nos résultats.  

 

            1.2  Le BMI

Nous ne retrouvons pas de corrélation du BMI avec le taux d’AMH et le CFA. Notre résultat 

est  confirmé  par  l’étude  de  Silberstein  (57)  mais  rares  sont  les  études  qui  étudient  cette 

corrélation. 

L’obésité peut  être responsable d’anovulation et nécessiter des doses de gonadotrophines plus 

importantes lors des traitements de stimulation. Mais le surpoids ne diminue pas la réserve 

ovarienne. Il est logique de ne pas obtenir de corrélation de l'AMH et du CFA avec le BMI.  

    
            1.3  La durée des cycles

Il existe dans notre étude une corrélation positive entre la durée des cycles et l’AMH. Une 

seule publication (29) a étudié cette corrélation : elle confirme nos résultats. L’AMH était 

corrélée à la durée des cycles (r=0.33) avec des taux d’AMH plus bas pour des cycles de 

moins de 26 jours. 

Le raccourcissement des cycles peut faire suspecter une insuffisance ovarienne  débutante.

      2. Corrélation de l’AMH et du  CFA avec les marqueurs hormonaux 

            2.1  L’oestradiol

Il n’y a pas de corrélation entre l’AMH et le  taux d’oestradiol dans notre étude. Des résultats 

identiques sont notés par  Hazout (29) et Fanchin (7).  Par contre deux études (5, 60) trouvent 

une corrélation  négative  entre  oestradiol et AMH (r= -0,17 et r= -0,25) : plus l’oestradiol est 
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bas en début de cycle, plus le taux d’AMH est élevé. L’absence de corrélation dans notre 

étude peut s’expliquer par un taux moyen d’oestradiol  normal (47,4 pg/ml). 

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation du CFA avec l’oestradiol. Aucun travail à notre 

connaissance n’a étudié cette corrélation.

             2.2 La FSH

Dans notre étude,  il  y a  une corrélation négative entre l'AMH et la  FSH (r= -0,2).  Cette 

corrélation est retrouvée dans la plupart des études (r= -0,42 pour Smeenk (61), r= -0,29 pour 

Seifer (60) et r= -0,54 pour Van Rooij (5)). Plus le taux d’AMH est faible, plus le taux de 

FSH est élevé. Ceci tend à montrer que la FSH est un marqueur fiable de la réserve ovarienne 

même si son élévation est moins précoce que la baisse du taux d’AMH (43). 

Plusieurs études établissent  une corrélation du CFA avec la FSH (r= -0,32 pour Muttukrishna 

(28), r= -0.326 pour Ng EH (58), r= -0.24 pour Frattarelli (59)). Fanchin (7, 39) dans deux 

études  établit une corrélation du CFA avec la FSH. Néanmoins la corrélation la plus forte se 

situait entre le CFA et l’AMH, ce que nous constatons également dans notre étude. Dans notre 

étude nous ne retrouvons cependant  pas de corrélation entre le CFA et la FSH. 

            2.3 AMH et CFA

Nous   retrouvons  une  corrélation  positive  entre  AMH  et  CFA  (r=0,32).  Ce  résultat  est 

retrouvé par de nombreux auteurs avec des coefficients de corrélation importants :  r=0,47 

pour Ficicioglu (3), r=0,52  pour Smeenk (61) et r=0,77  pour Van Rooij (5). Comme l’AMH 

est principalement sécrétée par les petits follicules antraux, il est logique d’obtenir ce résultat. 

Van Rooij (5)  étudie la corrélation de l’AMH avec l’âge, l’oestradiol, la FSH et le CFA. Tous 

ces facteurs étaient corrélés de façon significative avec l’AMH mais le plus fort cœfficient de 

corrélation se situait avec le CFA (r=0,77) comme dans notre étude.
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II- Corrélation des marqueurs de la réserve ovarienne 

avec la  réponse  ovarienne

      1. Age, Oestradiol et FSH

Nos résultats ne montrent pas de corrélation entre l’âge,  l’oestradiol au 3ème jour du cycle et le 

nombre  d’ovocytes  ponctionnés.  Ils  sont  confirmés  par   plusieurs  auteurs  (3,  5,  60).  La 

moyenne d’âge de nos patientes est seulement plus élevée dans le groupe de patientes avec 

moins de 5 ovocytes ponctionnés (34,3 versus 31,7 ans).  

Il existe dans notre étude  une corrélation entre la FSH au 3ème jour du cycle et le nombre 

d’ovocytes ponctionnés (r=0,21). Ce cœfficient de corrélation est plus faible qu’entre l’AMH 

et le nombre d’ovocytes ponctionnés (r=0,26) mais la différence n’est pas significative. 

Plusieurs études confirment la corrélation entre la FSH et le nombre d’ovocytes ponctionnés 

(r= -0,25 pour Muttukrishna (4), r= -0,26 pour Seifer (60), r= -0,28 pour Silberstein (57). 

Cependant  certaines  études  ne  retrouvent  pas  de  corrélation  FSH/nombre  d’ovocytes 

ponctionnés (3, 62). Comme on l’a vu précédemment, la FSH est un bon marqueur de la 

réserve ovarienne lorsqu’elle est très élevée. La moyenne de la FSH dans notre cohorte est de 

8.1 UI/L. Dans les études précédemment citées (3, 62), la moyenne de FSH était plus faible 

(respectivement de 6,1 UI/L et 7,49 UI/L) ce qui peut expliquer l’absence de corrélation. 

La  FSH apparaît comme un marqueur de la réponse ovarienne. 
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      2. L’AMH

            2.1 Nombre de jours de stimulation

Dans notre étude, l’AMH n’est pas corrélée au nombre de jours de stimulation. Les patientes 

ont  toutes  bénéficié  d’un  protocole  antagoniste.  La  moyenne  du  nombre  de  jours  de 

stimulation dans notre échantillon est de 10 jours + /- 1,3. Le nombre de jours de stimulation 

est homogène et peut ainsi expliquer l’absence de corrélation avec le taux d’AMH. 

            2.2 Nombre d’unités de FSH utilisées

Nos  résultats  montrent  une  corrélation  négative  entre  le  taux  d’AMH  et  la  dose  de 

gonadotrophines  utilisées  (r=  -0,29).  Une  AMH  sérique  basse  est  associée  à  une 

consommation  de  gonadotrophines  plus  importante.  L’étude  de  Fréour  (62)  sur  une 

population de 69 patientes «bonnes répondeuses » retrouve cette corrélation. Une AMH basse 

peut ainsi permettre d’adapter précocement les doses de gonadotrophines lors d’un traitement 

de stimulation.

            2.3 Nombre d’ovocytes ponctionnés

Dans notre étude,  l’AMH est corrélée au nombre d’ovocytes ponctionnés (r=0,26).  Notre 

facteur  de  corrélation  est  cependant   plus  faible  que  dans  la  littérature  (coefficient  de 

corrélation  variant  entre  0,48  et  0,56)  (3,  5,  60).  Néanmoins  peu  d’études  incluaient  un 

nombre de patientes aussi important que le nôtre. De plus, il  s’agissait  peut-être dans ces 

études de patientes plutôt « bonnes répondeuses » où  le  nombre  d’ovocytes recueillis est 

plus  important.  Ceci   peut  expliquer  la  plus  forte  corrélation  de  l’AMH avec  le  nombre 

d’ovocytes ponctionnés. 

Dans notre population, il existe une différence significative  des moyennes des taux d’AMH 

entre  le  groupe  de  patientes  « mauvaises  répondeuses »  (<5  ovocytes  ponctionnés)  et  le 

groupe de patientes « bonnes répondeuses » (≥10 ovocytes ponctionnés). La moyenne du taux 
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d’AMH est plus élevée chez les patientes « bonnes répondeuses » (2.6 versus 3.46 ng/ml) 

(p=0,009). Plusieurs études confirment ces résultats (3, 5, 60, 63). 

Concernant les autres marqueurs de la réserve ovarienne, ni l’âge, ni la FSH, ni l’oestradiol 

n’étaient différents entre les deux groupes dans notre étude comme dans la littérature (5, 60, 

63). L’AMH  serait donc un meilleur marqueur de la réponse ovarienne que l’âge, la FSH et 

l’oestradiol.

Le  taux  d’AMH  permet  de  prévoir  la  réponse  ovarienne  par  le  nombre  d’ovocytes 

ponctionnés. Il pourrait être un marqueur prédictif de l’annulation de cycle. Nous n’avons pu 

étudier  cette  variable  car  toutes  les  patientes  incluses  dans  notre  étude  ont  eu  un  cycle 

complet. McIlveen (64) a pris en compte 84 patientes avec un fort risque d’annulation de 

cycle en raison d’un âge supérieur à 40 ans, d’une FSH élevée ou d’une mauvaise réponse 

lors d’une stimulation  antérieure. Il rapporte 77% de mauvaises réponses et 17% d’annulation 

de cycle. Parmi l’AMH, le CFA et le volume ovarien, l’AMH était le facteur le plus prédictif 

de la mauvaise réponse et de l’annulation de cycle. De même Muttukrishna (4) retrouvait un 

taux d’AMH significativement plus bas dans le groupe cycle annulé par rapport au groupe 

cycle complet. Les autres marqueurs de la réserve ovarienne étaient identiques dans les deux 

groupes.

Notre  étude  a  été  réalisée  sur  une  population  de  femmes  ayant  un  ou  plusieurs  critères 

péjoratifs pour l’obtention d’une bonne réponse ovarienne en FIV. Nous avons pu montrer 

que l’AMH était un marqueur prédictif de la réponse ovarienne chez des patientes à risque de 

mauvaise  réponse.  Dans  la  littérature,  la  majorité  des  études  ne  précise  pas  les  critères 

d’inclusion  de  leur  population  ou  comprennent  plutôt  une  population  de  « bonnes 

répondeuses ».  Une  seule  étude  (4)  à  notre  connaissance  étudie  une  population  plutôt 

« mauvaise  répondeuse »  et  retrouve  une  bonne  corrélation  entre  l'AMH  et  le  nombre 

d’ovocytes ponctionnés.

Au vu de la moyenne d’âge de nos patientes (33 ans),  nous montrons que l'AMH est un 

marqueur fiable chez les femmes jeunes bien que le coefficient de corrélation entre l'AMH et 

le nombre d’ovocytes ponctionnés soit plus important chez les patientes de plus de 35 ans. 
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            2.4 Valeur seuil de l’AMH pour la réponse ovarienne

Nous avons essayé de définir une valeur seuil d’AMH avec une bonne sensibilité et  une 

bonne  spécificité  vis-à-vis  de  la  réponse  ovarienne.  Cette  valeur  seuil  nous  permettrait 

d’identifier les patientes « bonnes et mauvaises répondeuses » au vu du taux d’AMH. Elle 

aurait un grand intérêt en pratique clinique pour orienter la prise en charge et le traitement. 

Dans notre étude, un seuil à 3,7ng/ml a une sensibilité de 31,4% et une spécificité de 87%. Il 

permet donc d’identifier 87% des « bonnes répondeuses ». Seulement 13% des « mauvaises 

répondeuses » ont une AMH supérieure à 3,7 ng/ml. Par contre 69% des patientes avec une 

AMH inférieure à 3,7 ng/ml sont « bonnes répondeuses » expliquant la sensibilité médiocre 

de ce seuil. Si on place ce seuil à 1,3 ng/ml, on identifie 90% des « mauvaises répondeuses ». 

La  spécificité  est  alors  très  mauvaise  avec  17%  seulement  des  « bonnes  répondeuses » 

identifiées. Néanmoins il nous apparaît plus important d’avoir un seuil avec une très bonne 

sensibilité qu’une très bonne spécificité pour détecter avant tout les patientes « mauvaises 

répondeuses ». 

Dans la littérature, plusieurs auteurs ont aussi essayé de caractériser les patientes « bonnes ou 

mauvaises répondeuses » en fonction d’un seuil d’AMH. Pour Ficicioglu (3) ce seuil est à 2,5 

ng/ml (sensibilité et spécificité de 91%) et pour Tremellen (56) à 1,15 ng/ml (sensibilité à 

80% et spécificité à 85%). 

Un taux d’AMH inférieur  à 1,3  ng/ml,  dans notre  population,  est  associé à  un risque de 

mauvaise  réponse  tandis  qu’un  taux  d’AMH  supérieur  à  3,7  ng/ml  prédit  une  réponse 

ovarienne correcte. Entre 1,3 et 3,7 ng/ml, il est difficile de prévoir la réponse ovarienne au vu 

du taux d’AMH. 

   

49



Discussion

      3. Le CFA

L’intérêt du CFA, à J3 d’un cycle non stimulé, pour évaluer la réponse ovarienne en FIV est 

maintenant bien établi (65). Le CFA étant le reflet du nombre de follicules potentiellement 

aptes à se développer, il est normal que le nombre d’ovocytes ponctionnés après un cycle de 

stimulation dépende de cette réserve folliculaire. 

             3.1 Nombre d’ovocytes ponctionnés

Dans notre étude, le CFA est très bien corrélé au nombre d’ovocytes ponctionnés (r=0,5). Ce 

résultat est en accord avec la littérature (r= 0,556 pour Chang (8)  r= 0.361 pour Ng EH (58), 

r= 0.26 pour Frattarelli (59) et r=0,5 pour Muttukrishna (28)). Le CFA  est le meilleur facteur 

prédictif de la réponse ovarienne dans notre population. Il en est de même pour Bancsi (66) et 

Ng EH (58). Néanmoins ces deux auteurs ne prenaient pas en compte l’AMH. La plupart des 

auteurs qui étudient l’AMH et le CFA retrouvent un cœfficient de corrélation identique pour 

l’AMH et le CFA vis-à-vis du nombre d’ovocytes ponctionnés (28, 63).

Dans notre cohorte,  le CFA est  plus faible chez les patientes ayant moins de 5 ovocytes 

ponctionnés par rapport aux patientes ayant plus de 10 ovocytes ponctionnés (7,42 versus 

11,82) (p=0,009). Le CFA, comme l’AMH, permet de différencier les « bonnes et mauvaises 

répondeuses » (8, 58, 66).

Un certain nombre d’études a associé au CFA le calcul du volume ovarien. Ng EH (58) et 

Tomas  (67)  trouvent  que  le  volume  ovarien  est  corrélé  au  CFA  mais  pas  au  nombre 

d’ovocytes ponctionnés. La méta-analyse de Hendriks (68) compare le volume ovarien et le 

CFA pour la prédiction de la réponse ovarienne. Le CFA est meilleur que le volume ovarien 

pour  prédire la réponse ovarienne et le fait d’associer les deux n’augmente pas la valeur 

prédictive du CFA. Nous ne disposions pas des données du volume ovarien dans notre étude.  
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            3.2 Valeur seuil du CFA pour la réponse ovarienne

Nous  avons  essayé  de  trouver  un  seuil  de  CFA  permettant  de  différencier  les  patientes 

« bonnes et mauvaises répondeuses ». Un seuil à 8 a pu être déterminé avec une sensibilité à 

66,7% et  une  spécificité  à  85,7% pour  prédire  la  réponse  ovarienne  en  FIV.  85,7% des 

patientes avec un CFA supérieur à 8 seront « bonnes répondeuses » et 66,7% des patientes 

avec un CFA inférieur à 8 seront « mauvaises répondeuses ». Dans la plupart des études les 

meilleures sensibilité et spécificité étaient obtenues pour un seuil de CFA à 6 (65). Les études 

qui utilisaient ce seuil détectaient en moyenne 70 à 80% des « mauvaises répondeuses » et 70 

à 80% des « bonnes répondeuses »  (65). Si on prend ce seuil dans notre étude, on augmente 

la sensibilité permettant de détecter 85% des « mauvaises répondeuses » mais on diminue la 

spécificité en identifiant seulement 22% des « bonnes répondeuses ».

Plusieurs études ont essayé de définir un seuil de CFA en dessous duquel il y avait un risque 

élevé d’annulation de cycle. Pour Vladimirov (69) un CFA inférieur à 4 a une sensibilité de 

75% et une spécificité de 90% pour prédire l’annulation de cycle. Dans l’étude de Frattarelli 

(59) il y avait 41% de cycles annulés lorsque le CFA était inférieur à 4 contre 6,4% de cycles 

annulés lorsque le CFA était supérieur à 4. Le CFA semble donc être  un marqueur prédictif 

de l’annulation de cycle. Cette donnée n’a pu être évaluée dans notre étude qui n’incluait que 

des cycles complets. 

En conclusion : nous avons montré que l’AMH était un marqueur de la réserve ovarienne et 

était prédictive de la réponse ovarienne. Le CFA apparaît aussi  comme un marqueur direct de 

la réserve ovarienne puisqu'il présente une excellente corrélation avec la réponse ovarienne 

lors  d’un  cycle  de  stimulation.  Le  taux  d’AMH est  très  bien  corrélé  au  CFA.  Ces  deux 

marqueurs sont des outils de choix pour l’évaluation de la réserve ovarienne. Il existe un 

risque  de réponse ovarienne faible  lorsque l’AMH est   inférieure à  1,3  ng/ml  et  le  CFA 

inférieur à 8. Une AMH et un CFA faibles sont associés à un risque d’annulation de cycle.

Le CFA doit faire partie du bilan initial dès lors que l’on suspecte une insuffisance ovarienne 

et doit s’ancrer dans les habitudes du clinicien. En effet, le faible nombre d'échographies au 

3ème jour du cycle dans notre étude, montre que ce n’était pas encore une pratique  courante de 
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notre service. Cependant le CFA a comme contrainte de devoir être réalisé au 3ème jour du 

cycle et nécessite un apprentissage de l’opérateur. L’AMH présente l’avantage d’être simple à 

doser et ce, à n’importe quel moment du cycle. 

III- Issue de la FIV 

La deuxième partie de cette étude s’est intéressée à la valeur prédictive de l’AMH vis-à-vis 

des chances d’obtention d’embryons et de l’initiation d’une grossesse. Du fait de la faiblesse 

de notre échantillon de patientes enceintes  ayant eu un CFA, nous n’avons pu faire la même 

analyse avec le CFA sauf vis-à-vis du nombre d’embryons obtenus. 

      1. L’AMH

            1.1 Nombre d'embryons et qualité embryonnaire

Dans notre étude, il n’y avait pas de corrélation entre le taux de fécondation et le taux d’AMH 

mais une corrélation positive entre le nombre d’embryons obtenus et l’AMH (r= -0,17). De 

même le taux d’AMH dans l’étude d'Ebner (70) n’influençait pas le taux de fécondation et la 

qualité embryonnaire. Il ne prédisait  pas non plus la possibilité d’obtenir un blastocyste ni sa 

qualité. Récemment, Fanchin (71) a étudié en plus de l’AMH sérique, l’AMH dans le liquide 

folliculaire comme marqueur de qualité embryonnaire. Aucune des deux n’est prédictive de la 

qualité embryonnaire.

Ce résultat est en contradiction avec Silberstein (57). Pour ce dernier, le taux d’AMH est 

corrélé à la qualité embryonnaire. Chez 234 patientes, il s’est intéressé à la valeur prédictive 

de l’AMH vis à vis de la morphologie embryonnaire et de l’issue de la FIV. L’AMH était 

mesurée le jour du déclenchement, moment auquel on note une légère diminution du taux 

d’AMH liée à la croissance folliculaire. La qualité embryonnaire était évaluée en fonction du 

nombre de cellules, de leur régularité et de leur fragmentation. Seule l’AMH était corrélée à la 

qualité  embryonnaire.  Cependant  l’auteur  ne  tient  pas  du  tout  compte  des  facteurs 

spermatiques.
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Pour  notre  part,  nous  avons décidé  de  ne pas   évaluer  la  qualité  embryonnaire  car  nous 

n’avions  pas  de  marqueurs  assez  objectifs  dans  notre  population.  Une  étude  prenant  en 

compte la morphologie embryonnaire a cependant déjà été réalisée dans notre service. Elle ne 

mettait pas en évidence de corrélation entre le taux d’AMH et la qualité embryonnaire (62).

1.2 Taux de  grossesse

Dans notre cohorte, il n’y avait que 13.2% de grossesses évolutives ce qui est plus faible que 

la moyenne de notre centre (27% en 2005). Notre population regroupant des patientes avec au 

moins un facteur de mauvais pronostic, il  est logique d’obtenir un taux de grossesse plus 

faible. 

Nous n’avons pas  mis en évidence de différence pour les  marqueurs de la réserve ovarienne 

(âge, FSH, oestradiol, AMH et CFA) entre le groupe de patientes enceintes et le groupe des 

patientes  non enceintes.  Ceci  est  en accord avec les  résultats  de Smeenk (61).  Chez 112 

patientes, il  a comparé les caractéristiques des patientes enceintes et non enceintes. Aucun 

des  paramètres  étudiés  (l’âge,  le  BMI,  le  nombre  d’unités  de  FSH  utilisées,  le  nombre 

d’ovocytes et d’embryons obtenus, la qualité embryonnaire, le taux de FSH, d’inhibine B, 

l’AMH, le CFA et le volume ovarien) n’était statistiquement différent entre les deux  groupes. 

L’ensemble des grossesses évolutives était obtenu chez les patientes avec plus de 5 ovocytes 

ponctionnés. Le nombre d’embryons obtenus était plus important chez les patientes enceintes. 

Ceci montre que les chances de grossesse sont liées à la réponse ovarienne et à la qualité 

ovocytaire  conditionnant  l’obtention  d’embryons.  Mais  la  grossesse  est  également 

dépendante des  facteurs spermatiques pour l’obtention de l’embryon et du facteur utérin pour 

le développement embryonnaire et l’implantation. Ces derniers facteurs ne sont pas évalués 

par le taux d’AMH. 

L’aire sous la courbe ROC (0,56), dans notre étude, montre que l’AMH n’est pas un marqueur 

prédictif des chances d’initiation  d’une grossesse. Il existe probablement un biais lié au faible 

nombre de patientes  enceintes mais, au vu des critères de sélection, on ne pouvait pas espérer 

de meilleurs taux de grossesse.
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Nos  résultats sont en accord avec plusieurs études. Ficicioglu (3), Van Rooij (5), Fanchin 

(71) et Penarrubia (72) ne trouvent pas de relation entre le taux d’AMH plasmatique et le taux 

de grossesse en FIV. 

Cependant d’autres auteurs ont retrouvé des corrélations entre le taux d’AMH et les chances 

de grossesse en FIV. Hazout (29) a montré qu’il y avait plus de grossesses lorsque le taux 

d’AMH était élevé. Sur 109 patientes de moins de 42 ans, la moyenne du taux d’AMH chez 

les  patientes  non  enceintes  (n=71)  était  de  1,1ng/ml  contre  2,4  ng/ml  chez  les  patientes 

enceintes (n= 38) alors qu’il n’y avait aucune différence entre les deux groupes pour les taux 

de FSH, d’inhibine B et d’oestradiol. Lorsque le taux d’AMH était inférieur à 1,1ng/ml, on 

n’observait aucune grossesse dans son étude.

Dans l’étude de Eldar-Geva (63), le taux d’AMH était significativement différent  entre le 

groupe des patientes enceintes et non enceintes (4ng/ml versus 2ng/ml). Les auteurs ont défini 

un seuil d’AMH à 2,6 ng/ml avec une VPP à 67% et une VPN à 61% vis-à-vis du taux de 

grossesse. Ni le CFA, ni la FSH, ni l’inhibine B n’avaient une valeur prédictive sur le taux de 

grossesse alors qu’ils permettaient d’évaluer la réserve ovarienne. 

Enfin dans l’étude de Silberstein (57), les taux d'implantation étaient de 28% pour un taux 

d’AMH supérieur  à  2,7 ng/ml et  16,8% pour  un taux d’AMH inférieur à  2,7  ng/ml.  Les 

grossesses  attestées  par  l’échographie  étaient  plus  importantes  dans  le  groupe  AMH 

supérieure à 2,7 ng/ml (46,4% vs 34,9%) mais sans différence significative. 

Dans  notre  cohorte,  en  analysant  la  distribution  des  valeurs  d’AMH  chez  les  patientes 

enceintes et non enceintes, nous avons pu déterminer une valeur seuil d’AMH à 1,3 ng/ml en 

dessous  de  laquelle  on  n’observait  aucune  grossesse  (VPN=100%).  Cependant  la  valeur 

prédictive positive de ce seuil est très mauvaise (14%) et ne permet aucune conclusion pour 

des valeurs supérieures à 1,3 ng/ml. Ce seuil se rapproche de celui retrouvé par Fréour et al 

(73) sur  un échantillon de 69 patientes « bonnes répondeuses ». Dans cette étude ce seuil se 

situait à 1,4 ng/ml avec une VPN à  100% et une VPP faible à 36%.

Récemment,  Fanchin  (71)  a  montré  que  les  taux  de  grossesses  évolutives  étaient 

significativement plus importants lorsque que les taux d’AMH intrafolliculaires étaient élevés 

(32,6% dans le groupe  AMH élevée contre 5,7% dans le groupe AMH faible) alors que le 

taux  d’AMH   plasmatique  n’influençait   pas  le   taux   de grossesse.  Néanmoins dans cette 
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étude, il s’agissait de FIV en cycle spontané avec obtention d’un ovocyte et d’un embryon et 

non de cycle de FIV classique. 

Il est intéressant de noter que parmi les AMH supérieures à 4 ng/ml (correspondant au 75ème 

percentile  des  valeurs  d’AMH  de  notre  population)  seulement  2  patientes  sur  34  sont 

enceintes (6%). Ceci conforte l’idée que l’AMH a une valeur prédictive sur l’initiation d’une 

grossesse dans les valeurs basses mais que l’on ne peut rien conclure d’une valeur d’AMH 

normale ou haute. Par exemple, les patientes présentant un SOPK, responsable d’une AMH 

élevée ont une qualité ovocytaire altérée diminuant les chances de grossesse. 

La concentration sérique d’AMH n’est donc pas quantitativement corrélée à l’initiation d’une 

grossesse. Cependant nous avons pu déterminer un seuil d’AMH ayant une très forte valeur 

prédictive  négative  (100%) :  une  AMH  inférieure  à  1,3  ng/ml  semble  être  de  mauvais 

pronostic pour  l’initiation d’une grossesse en FIV. Ce seuil se rapproche de celui de Hazout 

(29). Il est plus élevé dans les études de Silberstein (57) (2.7ng/ml) et Eldar-Geva (63) (2.6 

ng/ml).

Ce seuil a un grand intérêt en pratique clinique. Il pourrait nous permettre d’éviter d’initier 

des cycles de stimulation voués à l’échec. 

Il ne nous a pas été possible, du fait du faible échantillon de patientes enceintes de tester ce 

seuil d’AMH dans des sous-populations. Il serait donc intéressant d’évaluer ce seuil sur une 

plus grande cohorte pour savoir, par exemple, s’il est aussi prédictif des faibles chances de 

grossesse chez les patientes jeunes de moins de 35 ans. 

      2. Le CFA 

            2.1 Nombre  d’embryons

Plusieurs auteurs retrouvent une corrélation entre le CFA et le nombre d’embryons obtenus. 

Chang (8) dans son étude notait  un nombre d’embryons plus élevé si le CFA était supérieur à 

9.  Ebrard-Charra (74) trouvait un cœfficient de corrélation de 0.44 entre le CFA et le nombre 

d’embryons obtenus.
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Contrairement à ces deux auteurs, nous n’avons pas trouvé de corrélation entre le nombre 

d’embryons obtenus et le CFA. La taille faible de notre échantillon de patientes ayant eu un 

CFA  explique peut-être notre résultat. Néanmoins, le CFA nous semble plus un marqueur de 

quantité que de qualité ovocytaire (conditionnant en parti l’obtention des embryons). 

            2.2 Taux de grossesse 

Dans notre étude, il n’a pas été possible de mettre en évidence de lien entre CFA et grossesse 

en raison du faible nombre de patientes enceintes ayant eu un CFA. 

Dans la majorité des études, le CFA n’est pas prédictif des chances de grossesse (5, 8, 58, 61, 

63). 

Chang (8) a  montré qu’il y avait un faible taux de grossesse lorsque le nombre de follicules 

antraux était faible (0 pour moins de 3 follicules, 23,7% entre 4 et 10 follicules et 36,8% pour 

un CFA supérieur à 10). Mais en  réalisant une analyse multivariée, prenant en compte les 

autres facteurs pouvant influencer la grossesse (âge, FSH et nombre d’ovocytes ponctionnés), 

le CFA n’était pas prédictif des chances de grossesse. 

Pourtant, pour  Muttukrishna (28), le taux de grossesse augmente en fonction du CFA : il y 

avait 18,2% de grossesse dans le groupe  avec un CFA  entre 1 et 4, 32% dans le groupe avec 

un CFA entre 5 et 9 et 48% de grossesse dans le groupe avec un CFA supérieur à 10 (n=69). 

Mais  l’âge  des  patientes  n’étant  pas  mentionné  dans  chaque  groupe  on  ne  peut  voir  si 

indépendamment de l’âge, le CFA reste un marqueur prédictif de la grossesse.

Le CFA apparaît plus comme un marqueur de quantité que de qualité de la réserve ovarienne. 

Il n’est pas surprenant, que dans la plupart des études, il ne soit pas associé aux chances de 

grossesse. 

En conclusion : l’AMH et le CFA tout en étant de bons marqueurs de la réserve ovarienne,  ne 

sont pas des facteurs prédictifs indépendants de l’issue de cycle en FIV. Parmi les autres 

marqueurs  de  la  réserve  ovarienne,  seul  l’âge,  dans  les  études,  semble  être  associé  aux 

chances de grossesse (14, 29). De fait, dans notre étude le taux de grossesses évolutives est 

plus important parmi les patientes de moins de 35 ans (18,4% versus 7%).  
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IV- Existe-t-il un marqueur de  qualité ovocytaire ?

A ce jour, il n’y a pas de marqueur direct de la qualité ovocytaire. Dans notre étude, le seul 

paramètre qui reflète en partie la qualité ovocytaire est le nombre d’embryons obtenus.

Nous avons pu mettre en évidence une corrélation entre l’AMH et le nombre d’embryons 

obtenus. Cette corrélation est faible (r=0,17) et à pondérer car dans l’obtention de l’embryon 

outre la qualité ovocytaire, le facteur spermatique entre en jeu et n’est pas testé dans notre 

étude. Or 58,3% de nos patientes ont eu recours à l’ICSI.  

Fanchin (75) a mesuré l’AMH dans le liquide folliculaire des follicules de 8 à 12mm et de 16 

à 20mm au moment de la  ponction. Les taux d’AMH étaient 3 fois plus élevés dans le liquide 

folliculaire  des  petits  follicules.  Il  y  avait  une corrélation positive entre  les  taux d’AMH 

plasmatiques et folliculaires. Le taux d’AMH dans le liquide folliculaire était corrélé au CFA 

à  J3  et  au  nombre  d’ovocytes  ponctionnés.  La  corrélation  positive  entre  le  taux  d’AMH 

plasmatique et le taux d'AMH folliculaire indique que le taux d’AMH n’est pas seulement 

dépendant du nombre de follicules mais également de la capacité de ces derniers à synthétiser 

l’AMH. Le taux d’AMH plasmatique pourrait non seulement prédire la réponse ovarienne en 

terme de quantité, mais aussi de qualité ovocytaire. Par contre, l’AMH intrafolliculaire ne 

serait pas un marqueur de qualité embryonnaire dans la dernière étude de Fanchin (71).

Une AMH élevée prédit-elle toujours une bonne qualité ovocytaire ? L’article de Ebner (70) 

compare, sur une population de 141 patientes bénéficiant d’une FIV/ICSI, trois groupes en 

fonction  de  la  valeur  de  l’AMH :  inférieure  à  1,66  ng/ml,  entre  1,66  et  4 ,52  ng/ml  et 

supérieure à 4,52 ng/ml. Les patientes du 1er groupe  sont plus âgées (34,8 versus 32 versus 

30,5 ans), ont une FSH plus haute (10,5 versus 7,7 versus 6,9 UI/L), plus d’unités de FSH 

(2396 versus 1712 versus 1449 UI) lors du traitement, et  moins  d’ovocytes  ponctionnés (4,6 

versus 9,1 versus 12,9) par rapport aux deux autres groupes. Le taux d’AMH est plus bas 

(1,86 ng/ml versus 3,46 ng/ml)  chez  les  9  patientes  n’ayant  pas  obtenu  d’embryons.  La 

qualité ovocytaire déterminée sur des critères morphologiques était meilleure dans le groupe 2 

par rapport au 1er et 3ème  groupe. Une AMH   haute  prédit  la  réponse  ovarienne   mais n’est 
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pas  forcément un facteur de qualité ovocytaire (qualité ovocytaire moins bonne dans le 3ème 

groupe par rapport au 2ème groupe). Une réponse trop importante peut en effet altérer la qualité 

ovocytaire (55). Dans l’étude d’Aboulghar (55), 74% des patientes  présentaient  un SOPK. 

Dans ce groupe SOPK, le nombre d’ovocytes était plus important mais la qualité ovocytaire et 

le taux de fécondation plus bas que dans le groupe contrôle. Ceci n’a pu être étudié dans notre 

étude car nous avons exclu les patientes atteintes d’un SOPK.

Le CFA, quant à lui, apparaît plus comme un marqueur quantitatif car il est uniquement le 

reflet du nombre de follicules antraux.

Pour  Van  Rooij  (14),  les  femmes  jeunes  (moyenne=36  ans)  avec  une  réserve  ovarienne 

diminuée  (attestée  par  une  FSH>15)  avaient  un  CFA  diminué.  Le  nombre  d’ovocytes 

ponctionnés était plus faible mais le taux de grossesse était acceptable et plus important que 

dans le groupe des patientes âgées en moyenne de 43 ans avec une réserve ovarienne normale. 

La qualité ovocytaire ne semble pas altérée dans le premier groupe malgré un CFA diminué. 

L’âge, dans cette étude, semble influencer la qualité ovocytaire. 

En  conclusion :  concernant  la  qualité  ovocytaire  seuls  l’âge  et  l’AMH  semblent  être 

prometteurs. Ce propos est à pondérer pour les AMH très hautes évocatrices de SOPK où la 

qualité ovocytaire peut être altérée.
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L’évolution de notre société a nettement fait reculer l’âge de la première grossesse. En PMA, 

nous nous trouvons ainsi de plus en plus confrontés au vieillissement ovarien. L’évaluation du 

statut ovarien nous paraît donc indispensable pour proposer aux patientes une prise en charge 

adaptée.

Notre étude a montré que  l’AMH et le CFA, dans  une population de patientes jeunes avec 

des critères péjoratifs pour le succès d’une FIV, étaient bien corrélés à la réponse ovarienne et 

présentaient un intérêt supérieur aux autres marqueurs de la réserve ovarienne. Le CFA, dans 

notre étude, reste le facteur le mieux corrélé à la réponse ovarienne. La concentration d’AMH 

sérique et le CFA sont plus élevés chez les patientes présentant une bonne réponse ovarienne. 

Une AMH inférieure à 1,3 ng/ml permet de détecter 90% des « mauvaises répondeuses » et 

un  CFA inférieur  à  8,  65% des  « mauvaises  répondeuses ».  Le  CFA et  l’AMH sont  des 

marqueurs  quantitatifs  de  la  réserve  ovarienne.  Par  contre  seule  l’AMH  semble  être  un 

marqueur qualitatif.

L’AMH et le CFA doivent faire partie du bilan d’emblée si, au vu des marqueurs cliniques 

(âge ou durée des cycles), on suspecte une diminution de la réserve ovarienne. Ils doivent être 

demandés  en  cas  de  FSH  élevée,  d’arrêt  de  stimulation  pour  défaut  de  recrutement  ou 

d’échecs de stimulations antérieures.

Par  contre,  l’AMH et  le  CFA ne sont  pas directement  corrélés aux chances d’initier  une 

grossesse. Néanmoins, pour l’AMH on a pu identifier un seuil à 1, 3ng/ml avec une valeur 

prédictive négative à 100%. Ce seuil est très intéressant en pratique clinique pour nous aider à 

exclure des patientes qui n’auraient pas plus de chances de grossesse en FIV qu’en cycle 

spontané. A contrario une AMH haute ne permet aucune conclusion : l’AMH n’aurait une 

signification clinique pour l’issue de la FIV que dans les valeurs basses.  

Des études sur de plus grandes cohortes sont nécessaires  pour valider ce seuil décisionnel et 

il serait intéressant de l’étudier dans des sous-populations. Est-ce que ce seuil s’applique, par 

exemple, pour les femmes de moins de 35 ans? Nous pourrons poursuivre notre étude pour 

augmenter  notre  population,  confirmer  nos  résultats  et  rechercher  aussi  un  éventuel  seuil 

décisionnel du CFA pour l’initiation d’une grossesse.
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NOM : LEMERLE                                                                                      PRENOM : SOPHIE

Titre  de  Thèse :  Prise  en  charge  des  patientes  de  pronostic  défavorable  en 

fécondation in  vitro :  Intérêt  de l’hormone anti-mullérienne et  du compte de 

follicules antraux.
                          

RESUME

L’évaluation  de  la  réserve  ovarienne  est  primordiale  avant  toute  prise  en  charge  en 

procréation  médicalement  assistée.  En  plus  du  bilan  hormonal  classique,  nous  disposons 

récemment de l’hormone anti-mullérienne (AMH) et du compte de follicules antraux (CFA) 

pour  estimer  le  pool  de  follicules  ovariens.  Notre  étude  rétrospective  sur  144  patientes 

présentant au moins un facteur péjoratif pour le succès de la FIV a montré que l’AMH et le 

CFA étaient de bons marqueurs prédictifs de la réponse ovarienne, meilleurs que l’âge, la 

FSH ou l’oestradiol. Le CFA apparaît supérieur à l’AMH pour l’évaluation quantitative de la 

réserve ovarienne tandis que seule l’AMH semble être un marqueur de qualité ovocytaire. 

Aucun de ces deux marqueurs ne semble prédictif des chances de grossesse en fécondation in 

vitro. Néanmoins nous avons pu déterminer pour l’AMH un seuil prédictif négatif inférieur à 

1,3 ng/ml pour l’initiation d’une grossesse.
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