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INTRODUCTIONINTRODUCTION
• Les tests de réserve ovarienne ont pour but 

d’évaluer et de prédire la réponse sous 
traitement et la grossesse.

• Ces test ne sont à faire qu’en cas de désir 
de grossesse et non à évaluer la fertilité
individuelle.

• Le comptage des follicules antraux et AMH 
sont les marqueurs  de choix.

• L’âge est un marqueur incontournable dans 
l’évaluation de la RO en raison du 
vieillissement physiologique.



VIEILLISSEMENT OVARIENVIEILLISSEMENT OVARIEN
Il commence dès le début de la vie fœtale 

jusqu’à la ménopause
Il découle de l ’appauvrissement du stock 

folliculaire et de l ’altération de la qualité
ovocytaire

Te Velde, Molecular&Cellular endocrinology 1998;145
Madankuman,Prim Care Update Obstet/Gynecol 2003;10(6)



VIEILLISSEMENT OVARIEN

5-7 millions à 5 mois
1- 2 millions à la naissance

400 000 à la puberté
25 000 à 37,5 ans
10 000 à 40 ans

1000 à la ménopause

Ubaldi,Placenta 2003;24



VIEILLISSEMENT OVARIENVIEILLISSEMENT OVARIEN

Seuil critique = 25 000

Nikolaou, Human Reprod 2003, 18 (6)

AccAccéélléération de la perte du ration de la perte du 
capital folliculaire capital folliculaire 
apraprèès 37,5 anss 37,5 ans
Cette diminution du capital Cette diminution du capital 
folliculaire est due folliculaire est due àà ll ’’ atratréésie sie 



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT

Te Velde, Molecular&Cellular Endocrinology 1998;145



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT
DECLIN DE LA FERTILITE

Madankuman,Prim Care Update Obstet/Gynecol 2003;10(6)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT

Théorie de Nikolaou
Fenêtre fixe = 13 ans

Déclin de la fertilité Age de la ménopause

( 25 000 Foll)                             (1000 Fo ll)
38 ans                                    51 ans
32 ans                                    45 ans

Nikolaou, Human Reprod 2003; 18(6)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT

Zapantis, Best Practice&Research Clinical Endo&Metabolism 2003;17 (1)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT
AGE ET FERTILITE

Chute de la 
fécondité naturelle

25 ans : 24 %
35 ans : 12 %
40 ans : 6 %

⇒⇒⇒⇒ Taux de conception 
diminue avec l ’âge

⇒⇒⇒⇒ Précocité du bilan 
du couple

l ’âge de la 1 ère grossesse
est retardé

3 % Naissances à 40 ans
0,6 % après 44 ans



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT
AGE ET FERTILITE

⇒⇒⇒⇒ Augmentation des taux des avortements spontanés

Madankuman,Prim Care Update Obstet/Gynecol 2003;10(6)

Augmentation du pourcentage de conception 
avec fausses couches



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT
AGE ET FERTILITE

Madankuman,Prim Care Update Obstet/Gynecol 2003;10(6)

Pourcentage de conception 
avec anomalies chromosomiques ↑



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENTCONSEQUENCES VIEILLISSEMENT
AGE ET FERTILITE

⇒⇒⇒⇒ Diminution du taux d ’implantation

Practice committee,Fertil&Sterility 2002;78(1)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT 
MODIFICATION CLINIQUEMODIFICATION CLINIQUE

Cycles menstruels réguliers
Ovulatoires

Raccourcissement du cycle de 2 jours
au dépens de la phase folliculaire

Van Zonneveld, Human Reprod 2003;18(3)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT 
MODIFICATION HORMONALEMODIFICATION HORMONALE

Taux de FSH s’élève 
progressivement

• Cette ascension des taux est 
constante dans le cycle mais 
particulièrement nette en phase 
intercycle

• Elle précède de 5 à 10 ans 
l ’élévation de la LH

Dewailly, Reproduction Humaine &Hormones 1997;X(1-2)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT 
MODIFICATION HORMONALEMODIFICATION HORMONALE

Les sécrétions stéroïdiennes sont 
respectées

Mais
• Accélération du développement folliculaire
• Augmentation prématurée de la FSH intercycle
• Augmentation prématurée de l ’E folliculaire
• Pic de LH prématuré
• Ovulation prématurée

⇒⇒⇒⇒ Phase folliculaire courte
Van Zonneveld, Human Reprod 2003;18(3)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT 
MODIFICATION HORMONALEMODIFICATION HORMONALE

Diminution de l ’inhibine B 
en phase folliculaire précoce
précède l ’élévation de la FSH

Sécrétée par les cellules de la granulosa des petit s 
follicules pré-antraux et antraux sous l ’action de l a 

FSH et réprime la sécrétion de FSH

Diminution de l ’inhibine A 
en phase lutéale

Sécrétée par les petits follicules antraux et les 
follicules plus avancés et par le corps jaune

Deffieux, Gynécologie Obstet&Fertilité 2003;31(11)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT 
MODIFICATION HORMONALEMODIFICATION HORMONALE

Diminution Hormone anti-Müllérienne
• AMH joue un rôle important dans la régulation de la  

croissance folliculaire
• Son taux diminue avec l ’âge et précède la 

diminution de l ’inhibine B

Gruijters, Molecular&Cellular Endocrinology 2003;211
De Vet, fertility&Sterility 2002;77(2)



CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT CONSEQUENCES VIEILLISSEMENT 
MODIFICATION HORMONALEMODIFICATION HORMONALE

Diminution Hormone anti-Müllérienne
• Sécrétée en faible quantité après la 

naissance jusqu’à la ménopause
• Sécrétée par les cellules de la granulosa des 

follicules pré-antraux et antraux < 8 mm
• Inhibe le recrutement de follicules 

primordiaux
• Inhibe l ’effet de FSH sur la sélection 

folliculaire Gruijters, Molecular&Cellular Endocrinology 2003;211



AMHAMH

« hormone inhibitrice »
Découverte en 1947 par A.Jost d ’une hormone 

testiculaire différente de la Testostérone 
responsable de la régression 

des canaux de Müller

« anti-Mullerian Hormone (AMH) »
« Mullerian Inhibiting Substance (MIS) »

Fait partie de la famille TGF ββββ (Transforming Growth
Factor)

Pigny, Mt endocrinologie&Reproduction 2003(5):63-69



AMHAMH
CONNAISSANCES ACTUELLES

STRUCTURE
• Glycoprotéine homodimérique de 140 Kda
stabilisé par 2 ponts disulfures
• Codée par un gène situé sur le bras court du 

chromosome 19p13 (SF1 et SOX-9)
• Les facteurs hormonaux régulant l ’expression du 

gène non caractérisés
• AMH se lie à un Récepteur AMH de type II
• Aucune mutation du gène AMH et du Récepteur 

AMH II a été décrit avec une anomalie de la 
fonction reproductive chez la femmeRey, Molecular&Cellular Endocrinology 2003;211:21-31

Pigny, Mt endocrinologie&Reproduction 2003(5):63-69



AMHAMH
EXPRESSIONEXPRESSION

Sécrétion exclusivement par l ’ovaire
Débute dès la 36 semaine de grossesse

Synthétisée dans les cellules de la 
Granulosa des follicules ovariens

Expression plus importante dans les 
follicules pré-antraux et petits antraux

Diminution de l ’expression au fur et à
mesure de la croissance folliculaire

Deffieux,Gynécologie Obstétrique&Fertilité 2003 (31):900-911
Rey, Immunoanal Biol Spec 2000;15:77-84



AMHAMH
ROLEROLE

Au niveau de la folliculogenèse
• Inhibe le recrutement des follicules primordiaux ( 

souris invalidé par le gène AMH)
• Inhibe la croissance folliculaire FSH dépendante 

(diminution de la sensibilité à la FSH des follicules  
sélectionnables)

Au niveau de la stéroïdogenèse ovarienne
• Inhibe l’activité aromatase des cellules de la 

Granulosa et réduit donc la production E2
• Diminue le nombre de Récepteurs LH au niveau des 

cellules de la Granulosa stimulé par la FSH
Pigny, Mt endocrinologie&Reproduction 2003(5):63-69



EVALUATION DE LA ROEVALUATION DE LA RO

Clinique
Age

Raccourcissement du cycle
Evaluation de la réserve ovarienne

si désir de grossesse
Bilan hormonal de base: FSH,LH, E2, 

inhibine B + AMH
Echographie endo-vaginale



1. FSH1. FSH

Dosage à J2 ou J3 sans horaire particulier 
sauf si début de puberté : dosage début de nuit

• Faire attention aux standards utilisés pour les 
normes +++ et Pas de norme vers le bas

↑↑↑↑ FSH témoigne du vieillissement ovarien
Un taux unique de FSH élevée a une valeur 

péjorative
Seuil élevé si > 10

Toner, fertility&Sterility 2003;79(3)
B. Ramalho de Carvalho, J assist Reprod Genet 2008,25:311-322

Sills, EurJournal of Obstetrics&Gynecology and Reprod Biology 2009 (146):30-36



1. FSH1. FSH
Théorie de Toner

FSH = Quantité d’ovocytes
Age = Qualité des ovocytes

Creus, human reprod 2000;15(11)



1. FSH1. FSH

� lorsque le Taux est inférieur à 15mUI/ml, la 
chance de concevoir est doublée par rapport à
15-25 (Méta-analyse Broekmans, 2006)



2. ESTRADIOL2. ESTRADIOL

• Dosage à J3 du cyle
• Attention aux valeurs basses à cause du seuil de 

sensibilité
• pmol/l : 3,467 = pg/ml

• A interpréter avec le taux de FSH et LH
�� Un taux > 80 Un taux > 80 pgpg /ml/ml est un facteur indest un facteur ind éépendant pendant 

dd’’augmentation daugmentation d ’’annulation et de faible taux de annulation et de faible taux de 
grossessegrossesse

Sills, Eur Journal of Obstetrics&Gynecology and Reprod Biology 2009 (146):30-36



3. INHIBINE B3. INHIBINE B
• Dosage à J3
• Dépendant de FSH et Oestradiol
• Il est corrélé au taux de FSH
• Sa baisse témoigne de 

l ’appauvrissement de la cohorte 
folliculaire sans empêcher le 
recrutement du follicule dominant

Tinkanen, European J Obstet&Gynecol&Reprod Biol 2001;94 



3. INHIBINE B3. INHIBINE B

• Valeur prédictive sur la réponse 
ovarienne en FIV:
– Taux > 45 pg/ml: meilleure réponse 
– Si < 45 pg/ml : taux de grossesse diminue, 

plus d’annulation, moins d’ovocytes
– N ’est pas prédictif de la qualité ovocytaire 

ni de prédire les chances de grossesse

Sills, EurJournal of Obstetrics&Gynecology and Reprod Biology 2009 (146):30-36
B. Ramalho de Carvalho, J assist Reprod Genet 2008,25:311-322



4. AMH4. AMH

Taux AMH diminue avec l ’âge Marqueur précoce

29 ±4

32 ±4

De Vet, Fertility&Sterility 2002;77(2):357-362



4. AMH4. AMH
Taux AMH corrélé au nombre de follicules 

antraux

Fanchin, Human Reproduction 2003;18(2):323-327
J. Van Disseldorp, Human Reproduction 2010, 25(1): 221-227

Etude sur 75 Femmes infertiles
AMH corrélé aussi
nombre de follicules antraux
< 10 mm après désensibilisation

Nombre de follicules Nombre de follicules

Nombre de follicules



4. AMH4. AMH

Taux AMH indTaux AMH ind éépendant de la FSHpendant de la FSH
• Dosage à n ’importe quel moment du cycle
• AMH non affecté par pré-traitement GnRH

2 études sur la variation de AMH dans le cycle 
(Cook): fluctuation minime avec taux les plus 

élevés au milieu du cycle
Moins de variation intra-individuel que l’AFC

Van Rooij, Human Reproduction 2002;17(12):3065-3071
J. Van Disseldorp, Human Reproduction 2010, 25(1): 221-227



4. AMH4. AMH

Marqueur de la Réponse ovarienne
à la stimulation

• AMH corrélé nombre de follicules antraux <10 mm 
après désensibilisation

• Taux AMH non corrélé avec la dose ou la durée du 
traitement

• Taux AMH corrélé avec le nombre d ’ovocytes 
recueillis

• Corrélation entre AMH et mauvaise ré ponse ovarienne         
( ≤ 0,99 ng/ml )

• Pas  facteur prédictif de grossesse
Baseline d6         d8      dhCGKwee, Fertility&Sterility 2008,90(3):737-743

Broekmans, Human Reprod Update 2006 (12),6:685-718
K. Jayaprakasan, Fertility & Sterility 2010,93(3):855- 864



4. AMH4. AMH
• Dosage dans le sérum (0,5-1 ml)
• Technique Immunoenzymatique depuis 

1990 :ELISA de type sandwich en 2 étapes 
(utilisant des anticorps monoclonaux 
dirigés contre AMH)

• Délai technique: 1 jour
• Seuil sensibilité:0,1 ng/ml
• Valeur Femme adulte

25 ±13 pmol/l (3,5 ±1,8 ng/ml)
• Cotation HN:40 euros
• Taux AMH plus élevé dans SOPMKCook, Fertility&Sterility 2002;77(1):141-146

B. Ramalho de Carvalho, J assist Reprod Genet 2008,25:311-322



5. PROGESTERONE5. PROGESTERONE

• L’élévation de la Progestérone à J10 
est un facteur d’infertilité



6. ECHOGRAPHIE PELVIENNE
Comptage des follicules antraux

• Nombre diminue avec l ’âge
• A réaliser en début de cycle J 3 par voie 

endo-vaginale à l’aide d’une sonde de 6,5 à
7,5 MHZ avec vessie vide en 2D ou 3D 
(meilleure précision)

�Mesure des follicules entre 2-10 mm à J2 (ou 
avant l’administration de gonadotrophine) est 
plus stable que le nombre de follicules 2-5 mm

�Norme: 12 à 24 follicules entre 2 et 10 mm
Scheffer, Human Reprod 2003;18(4)

Lamazou, Gynécologie Obstétrique & Fertilité 2009(37):425-431
J. Van Disseldorp, Human Reproduction 2010, 25(1): 221-227



5. ECHOGRAPHIE PELVIENNE
Comptage des follicules antraux

�CFA est un prédicteur de la réponse  et du 
nombre d’ovocytes

�Meilleur que la FSH
�Pb de variabilité inter-observateurs mais test 

meilleur que FSH et inhibine
• Méta-analyse (Broekman) : Son intérêt est 

essentiellement pour des valeurs très 
basses du compte compte (peu fr(peu fr ééquentes)quentes)

Hendriks, Fertility & Sterility 2005,83(2):291-301



5. ECHOGRAPHIE PELVIENNE
Comptage des follicules antraux

Scheffer, Human Reprod 2003;18(4)
Hendriks, Fertility&Sterility 2007,87(4):764-775

K. Jayaprakasan, Fertility & Sterility 2010,93(3):855-
864

�Son nombre est corrélé avec la réponse ovarienne et le 
taux de grossesse en FIV  pour le nb de follicules entre 
2-5 mm
� < 5 : réponse faible à la stimulation , taux 

d ’annulation élevée et taux de grossesse faible
� 6-7: Meilleur taux de grossesse
� > 8: risque d’hyperstimulation
� < 3 : marqueur pour arrêter la prise en charge ?

� Nombre entre 2-10 mm ≤ 10 est prédictif d’une MR
� Méta-analyse de hendriks en 2007: non prédictif de 

grossesse



Chang, Fertility&Sterility 1998; 69(3)



6. ECHOGRAPHIE PELVIENNE
VOLUME OVARIENVOLUME OVARIEN

• La détermination du volume ovarien peut être 
réalisé par échographie en 2D.

• On définit 3 plans perpendiculaires pour chaque 
ovaire : longueur maximale (longitudinale D1), 
longueur antéro-postérieure (D2) et longueur 
transverse (D3).

• Le volume est calculé V= D1XD2XD3X0,523
• Volume ovarien normal: 5 ± 3 cm³
• V< 3 cm³ est corrélé à un risque d’annulation 

élevée et à une diminution du nb d’ovocytesB. Ramalho de Carvalho, J assist Reprod Genet 2008,25:311-322



6. ECHOGRAPHIE PELVIENNE
VOLUME OVARIENVOLUME OVARIEN

Diminution du volume ovarien

Scheffer, Human Reprod 2003;18(4)
Hendriks, Fertility&Sterility 2007,87(4):764-775

Lamazou, Gynécologie obstétrique&fertilit é2009(37): 425-431

Mais sa valeur prMais sa valeur préédictive est infdictive est inféérieure au CFA rieure au CFA ((mméétata--analyseanalyse) ) 
Dans la rDans la rééponse ovarienne en FIVponse ovarienne en FIV





7. TESTS DYNAMIQUES7. TESTS DYNAMIQUES

•• Test au citrate de Test au citrate de clomiphclomiph èènene (CCCT) : 
mesure de FSH avant à J3 et après 100 mg de 
CC de J5 – 9 puis dosage FSH à J10

• Faible spécificité, pas meilleur que l’AFC ou FSH
� Une FSH élevée après CC témoigne d ’une 

incapacité des follicules en développement de 
freiner la sécrétion de FSH stimulé par CC et 
indique une baisse de la réserve ovarienne

� Si la somme des 2 FSH > 26: Taux de grossesse 
effondré

� Test anormal si FSH à J 3 > 10 ou à J10 > 10 Sills, EurJournal of Obstetrics&Gynecology and Reprod Biology 2009 (146):30-36
B. Ramalho de Carvalho, J assist Reprod Genet 2008,25:311-322



7. TESTS DYNAMIQUES7. TESTS DYNAMIQUES

•• Test EFORT Test EFORT : 300 UI de FSH IM à J3
– Dosage de FSH et d’estradiol de base et 24 

heures plus tard mais trop de faux +
•• Test GAST Test GAST : : TestTest au au GnrhGnrh : dosage E2: dosage E2

avant et après injection de 0,1 mg 
décapeptyl

Ces tests sont de plus en plus abandonnCes tests sont de plus en plus abandonn ééss
Peu de valeurs de normalitPeu de valeurs de normalit éé pour ces testspour ces tests

•• REPONSE AUX GONADOTROPHINES LORS REPONSE AUX GONADOTROPHINES LORS 
DD’’UNE PREMIERE FIV UNE PREMIERE FIV (et analyse des (et analyse des 
qualitqualit éés cellulaires)s cellulaires)

Maheshwari, Repro Biomed Online 2009, 18(5) : 717-34



8. AUTRES8. AUTRES

•• BIOPSIE OVARIENNEBIOPSIE OVARIENNE
•• VariabilitVariabilitéé trtrèès grande; non utilisables grande; non utilisable

•• VASCULARISATION OVARIENNE VASCULARISATION OVARIENNE 
ETUDIEE ETUDIEE pARpAR DOPPLER :DOPPLER :
–– CorrCorr éélation nlation n éégative entre gative entre âge et vascularisation âge et vascularisation ppéériri --ovarienneovarienne le le 

jour de ljour de l ’’hcghcg ou la veilleou la veille
–– CorrCorr éélation lation positive entre la vascularisation ovarienne en fin de positive entre la vascularisation ovarienne en fin de 

phase folliculaire et le taux de grossessephase folliculaire et le taux de grossesse
–– Valeur nValeur n éégative dgative d ’’un index de un index de pulsatilitpulsatilit éé bas en fin de phase bas en fin de phase 

folliculairefolliculaire
–– MMéétata--analyseanalyse non concluante en raison de lnon concluante en raison de l ’’hhééttéérogrog éénnééitit éé des des 

éétudestudes

•• RIENRIEN: : POUR CERTAINS CEPENDANT, LES TESTS POUR CERTAINS CEPENDANT, LES TESTS 
SONT INUTILES SONT INUTILES (FSH, AFC)(FSH, AFC) SI LES CYCLES SONT SI LES CYCLES SONT 
REGULIERS REGULIERS ((HaadsmaHaadsma))Scott Sills E et al, Eur J Obstet Gynecol Repprod Biol, 2009

Haadsma ML et al, Hum Rerod, 2008, 23, 1800-7
Broekmans FJ et al, Hum Rerod Update, 2006, 12, 685pdate, 2006, 12, 685--718718
Scott Sills E et al, Eur J Obstet Gynecol Repprod Biol, 2009



8. AUTRES8. AUTRES
•• Score Score multivarimultivariéé pour prpour préédire le rdire le rééserve serve 

ovarienne et taux de grossesse en FIV ovarienne et taux de grossesse en FIV 
comprenant le BMI, durcomprenant le BMI, duréée infertilite infertilitéé, nombre de , nombre de 
traitement annultraitement annuléé en FIV, volume ovarien, FSH/LH, en FIV, volume ovarien, FSH/LH, 
FSH de base, CFA et âge:FSH de base, CFA et âge:
–– Taux > 14, plus prTaux > 14, plus préédictif ddictif d’’une RO basse que une RO basse que 

Age, FSH ou CFA pris sAge, FSH ou CFA pris sééparparéément et taux de ment et taux de 
grossesse infgrossesse inféérieur vs score rieur vs score ≤≤ 1414

Johnny S. Younis, Fertility & Sterility 2009



CONCLUSIONSCONCLUSIONS
• Age est un marqueur prédictif mais faible de 

grossesse
• AMH est supérieur aux marqueurs 

hormonaux usuels  de la RO (FSH, E2 et 
inhibine B)

• Echographie avec CFA est un examen clé
de l’évaluation de la RO

• Cependant ces 2 marqueurs ne sont 
prédictifs de grossesse

K. Jayaprakasan, Fertility & Sterility 2010,93(3):855- 864


