Meédecine

Explorations d'un couple infertile:
en fait-on trop ou pas assez ?

Historique

Depuis l'avénement des inducteurs de lovulation, et,
en particulier des Ménotropines (HMG) (Oelsner et
Lunenfeld B.1978) les cliniciens chérissent 'idée de mar-
queurs infaillibles non seulement de ce qu’il est convenu
dappeler la « réserve folliculaire » ovarienne » (RO) mais
aussi de la qualité des ovocytes et des spermatozoides.
Depuis des décennies, les endocrinologues, convertis
a la médecine de la reproduction, ont progressivement
attribué a la FSH (hormone folliculo-stimulante) et a la
LH (hormone lutéinisante) des vertus multiples et va-
riées dont certaines sont confirmées a travers une théo-
rie bicellulaire communément admise.

Schématiquement, la FSH, stimule les cellules de la gra-
nulosa des follicules antraux, et la LH les cellules de la
theque qui, par le biais des androgénes secrétés et aro-
matisés en cestrogénes, nous fournissent un des mar-
queurs indirects : lcestradiol. Ce marqueur, fort utile
est FSH dépendant et, selon la longueur du cycle, peut
varier au point de troubler I'interprétation du clinicien,
en particulier chez les femmes agées de plus de 35 ans,
et/ou les jeunes dont la RO est altérée et chez lesquelles
les cycles se raccourcissent.

Le cas particulier des ovaires plurifolliculaires avec LH
basale plasmatique élevée, androgénes parfois élevés,
cestrogenes élevés, FSH souvent normale, prolactine
parfois élevée et une résistance a I'insuline élevée a 70%
chez les femmes obeses ou non, sera traité distincte-
ment.

Une élévation de la FSH basale au dela de 10 UI (Scott et
al 1989) apparaissait comme rédhibitoire et de trés mau-
vais pronostic. Cependant la FSH seule nest pas inter-
prétable compte tenu de son interdépendance avec loes-
tradiol. Puis, des études plus précises tenant compte des
différents parameétres ont fixé un cut-off de 9,43 pour la
FSH (Creus et al. 2000).
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Ce cut-off ne permet néanmoins pas décarter une
chance de grossesse ou une possibilité de stimulation
quand les valeurs de la FSH sont supérieures. La FSH
augmente aussi régulierement avec I'age.

Puis un grand espoir est né de I'Inhibine B ; un taux in-
férieur a 45 g/ml était lié & une mauvaise réponse, a une
augmentation des annulations de cycles de stimulations,
a une diminution des ovocytes et des taux de grossesses
mais il existait un taux de faux positif élevé qui ne per-
met pas den faire un bon marqueur.

En effet cette protéine de la famille du TGF béta est FSH
et E2 dépendante et rend son interprétation encore plus
délicate. I¥lévation de loestradiol (E2) provoque paral-
lelement une chute de la FSH, par rétrocontrdle négatif,
comme le fait d’ailleurs 'INHB dont la production est
également sous l'influence de la FSH. De plus le dosage
de I'Inhibine B est délicat.

Plus récemment 'Hormone Anti Miillérienne (AMH)
ou (MIS : Mullerian inhibitor substance) est apparue
comme le meilleur marqueur de la RO, avec l'avantage
de ne quasiment pas varier au cours du cycle dans la me-
sure ou elle nest ni FSH, ni cestradiol ni Inhibine B dé-
pendante. Le dosage de FAMH quel que soit le moment
du cycle, sest donc installé depuis le début des années
2000 comme le meilleur reflet de la RO (Seifer D. et al
2002 ; Hazout A. et al. 2004).

Lhormone anti-millerienne ou AMH a été découverte
dans les années 1950 par le chercheur Alfred Jost. Pré-
sente dés les toutes premiéres semaines de la gestation,
elle joue un réle clé dans la formation des organes
sexuels de lenfant a naitre. En effet, entre la 8™ et la
10*™ semaine de grossesse, la Miillerian Inhibiting Subs-
tance (MIS), est secrétée par les cellules de Sertoli dans
les gonades (futurs testicules) des embryons mascu-
lins. Lobjectif : inhiber le développement des canaux de



Miiller qui constituent [ébauche de I'utérus, des trompes
et d'une partie du vagin. En paralléle, les gonades sé-
crétent de la testostérone qui favorise la différenciation
vers un appareil génital masculin (développement des
canaux de Wolff).

A contrario, chez les embryons femelles, les canaux de
Miiller se développent en voies génitales féminines, en
labsence PAMH.

Chez la femme, le taux YAMH dans le sang tend a dé-
croitre avec I'dge en paralléle du nombre de follicules,
contrairement aux autres hormones hypophysaires
(FSH et Inhibine B). A ce titre, Thormone anti-miille-
rienne est considérée comme le meilleur reflet de la
réserve ovarienne (Yao et al. 2015).

De plus, TAMH est un bon indicateur du taux de succés
de certains protocoles d’assistance médicale a la pro-
création (AMP) et déventuels risques d’hyperstimula-
tion ovarienne. En effet, il existe une corrélation entre
le taux JAMH > 2,5 ng et le nombre dovocytes ponc-
tionnés aprés une stimulation ovarienne. Enfin, méme
si son évaluation nest pas recommandée a des fins dia-
gnostiques (pas de valeur seuil établie), le taux d’hor-
mone anti-miillerienne peut étre, quand il est élevé, un
indicateur d'un syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK). Cette élévation sexplique notamment par le
nombre augmenté de petits follicules en croissance chez
les patientes atteintes de ce syndrome.

Chez la femme, il doit étre observé au regard de l'age
de la patiente et du compte des follicules antraux (AFC)
par voie échographique (comptage de follicules entre 4
et 9mm en début de cycle).

Ainsi, si certains travaux ont montré qu’il y avait une
valeur PAMH seuil en-dessous de laquelle les grossesses
deviennent rares (< 0,5 ng/ml) pour certaines femmes
(agées de 35/ 42 ans) (LI 'Y et al 2018) ; d’autres ont mis
en avant quun taux bas ’AMH nest pas un facteur ex-
cluant les couples jeunes (moins de 35 ans), candidats a
la FIV (Gomes et al. 2016 ; Cateau Jonard S. et al. 2011).
Autre particularité a noter : le taux PAMH nlest pas un
indicateur de la qualité de lovocyte.

Chez ’homme, le taux YAMH est un bon indica-
teur de la spermatogénése. Selon certains travaux de
recherche, le taux 'AMH dans le liquide séminal est
considérablement moins élevé chez les hommes présen-
tant une azoospermie que chez les patients ne rencon-
trant pas de probleme de fertilité.

Par ailleurs, ce méme taux est en corrélation avec le
nombre de spermatozoides et le volume des testicules.
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Lévaluation du taux AMH est donc non seulement
importante dans le cadre d’'un bilan de fertilité, mais
aussi extrémement utile pour préciser un protocole
de soin chez les patients azoospermiques, dés lors que
lazoospermie est non obstructive (Fenichel et al. 1999).
Un travail récent de Alfano et al. (Nature : Scientific
Reports 2018) démontre que 'AMH plasmatique < 4,62
ng/ml et le ratio AMH/total Testostérone (tT) plasma-
tique < 1,02 ng/ml seraient prédictifs d’'un recueil positif
(23 vs 24) de spermatozoides chez les hommes souffrant
d’une azoospermie non obstructive idiopathique avec
une précision de 93 et 95 % en spécificité et sensibilité
(p=0.008).

Clest un travail sur une série courte (47 patients), a
confirmer sur de grandes séries, mais hautement signi-
ficatif.

Enfin, le taux YAMH est utile dans la recherche de cer-
taines pathologies pédiatriques masculines (testicules
ectopiques, puberté précoce, etc.).

Introduction :

Force est de constater que quand un gynécologue regoit
un couple infertile, il sattarde demblée sur les causes
féminines éventuelles alors que '’homme est impliqué
dans 59 % des cas.

Ceest dire I'importance, y compris d’un point de vue
de santé publique, de l'interrogatoire et de lexamen de
’homme avant tout.

Cependant beaucoup de nos confreres et consceurs
rechignent a examiner un homme, par pudeur ou par
manque de pratique. Ils sen remettent au spermo-
; ; A

gramme habituel sans sattarder, en particulier sur les
facteurs environnementaux ou vasculaires qui pour-
raient altérer la spermatogénese méme secondairement
a une paternité plus ou moins récente.

Ils préférent aussi confier leurs patients a un urologue
ou a un andrologue qui a l'avantage de bien connaitre
Panatomie des organes génitaux externes mais qui est
moins rompu aux problémes de reproduction.
Lexamen de la femme est rendu plus aisé depuis lave-
nement de léchographie pelvienne qui ne remplace pas
lexamen clinique mais qui le compléte avec une bonne
précision quant a Iétat de I'utérus et des annexes.

Le but de cet article est de passer en revue, de fagon tres
pratique, les fondamentaux d’un examen du couple in-
fertile aujourd’hui.

Nous commencerons fort logiquement par 'homme
avant d’aborder lexploration de la femme en ne perdant
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jamais de vue que, dans la grande majorité des cas les
deux membres du couple sont impliqués.

Un préalable important : si la majorité des complica-
tions périnatales est dorigine infectieuse, la majorité des
complications en périconceptologie est le plus souvent
dorigine infectieuse ! (La Vignera et al. 2014)

L’exploration de ’homme:

Linterrogatoire est essentiel :

Durée de l'infertilité, traitements déja effectués pour le
couple, avortements spontanés et nombre et résultats
déventuelles AMP, consommation de tabac ou de stu-
péfiants.

Analyser les antécédents infectieux (maladies infantiles,
vaccinations, rapports douteux, maladies virales ou de
systéme, qualité des rapports sexuels, douleurs a Iéjacu-
lation, dysurie ou pollakiurie)

L’examen clinique :

Palpation des testicules : un testicule mesure environ 4
a 5 cm longueur et 2 a 3 centimetres dépaisseur. Son
poids se situe aux alentours de 20 grammes (variable
suivant les individus). Son volume excéde 10 ml.

Sa consistance est ferme ; des varices scrotales se situent
le plus souvent a gauche (90 %) puisque la veine sper-
matique débouche a angle droit dans la veine rénale
gauche alors que le reflux est moins fréquent a droite
puisque la veine spermatique droite débouche a angle
aigu sur la veine cave inférieure) ; la palpation des épidi-
dymes doit étre attentive : (plats ou tendus) et des défé-
rents (présents ou absents). S’il existe des antécédents
infectieux connus, faire un toucher rectal pour examen
de la prostate.

Au terme de cet examen vous devez avoir la clef du pro-
bléme masculin, complété au moindre doute par une
échographie testiculaire avec doppler veineux sperma-
tique voire une échographie prostatique a la recherche
de microcalcifications témoins de prostatite chronique.
Vous aurez hélas ainsi a découvrir parfois des cancers du
testicule infra cliniques.

Les examens complémentaires :

 le spermocytogramme + spermoculture avec re-
cherche de chlamydiae, mycoplasme et waddlia chon-
drophila (Baud D et al 2018)

o Un « swelling test » (test hypo-osmotique : HOST)
peut étre utile dans les cas d’asthéno-tératospermie plus
ou moins sévere : en effet seule la la morphologie serait
corrélée a la fragmentation de TFADN nucléaire (DF) et
surtout, le HOST est corrélé aux parametres du sperme
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(concentration, mobilité, morphologie). La morpholo-
gie du sperme est prédictive du taux de DF et du HOST
« Selon la morphologie du sperme (taux d’anomalies <
4 % (normes OMS de 2010) les résultats du HOST et
les antécédents du couple, une analyse de la fragmenta-
tion et/ou de la décondensation de TADN spermatique
peuvent ne pas simposer ou apporter des arguments
pronostiques et thérapeutiques supplémentaires.

En fonction de ’examen clinique :

o I¥chographie testiculaire avec une étude doppler
veineuse spermatique et manceuvre de Valsalva a la
recherche d’un reflux notable, t¢émoin d’'une varicocele,
o Léchographie prostatique si forte suspicion de prosta-
tite chronique,

o En dehors des azoospermies sécrétoires avec hypogo-
nadisme les dosages hormonaux et le caryotype systé-
matique ne se justifient pas mais si le caryotype doit étre
pratiqué il devra saccompagner d’'une étude des micro-
délétions de la zone AZF de I'Y.

o [¥évaluation du stress oxydatif demeure un challenge.
Il est quantifiable dans le plasma séminal mais aussi
dans le sérum sanguin a travers lévaluation de TADN
libre (cfDNA : cell free DNA) (Hazout A. Brevet Euro-
péen 2012).

o Le statut de méthylation du sperme :

La méthylation de 'ADN (DNAm) est une modification
chimique post réplicative, réversible et transmissible
; elle intervient en position C5 de la Cytosine Pyrimi-
dine dans un contexte CpG. Cest un mécanisme épi-
génétique impliqué dans une large variété de processus
biologiques incluant lempreinte génomique parentale,
expression de génes spécifiques a certains tissus et la
stabilité du génome.

Durant la vie d'un homme, il y a trois principales pé-
riodes de reprogrammation épigénomique. Chacune de
ces périodes connait des phases de DNA déméthylation
et méthylation.

1. en phase préimplantatoire

2. dans les cellules germinales primordiales

3. elle commence au début de la spermatogéneése
Acquise par les spermatogonies de type A, des change-
ments surviennent au dela puis restent stables (Trasler
2009).

La DNAm est influencée par les facteurs environne-
mentaux mais la plupart des études ont été faites sur
des cellules somatiques. ALU et Line 1 ont été proposés
comme marqueurs indirects du % de méthylation glo-
bale (DGML).

La DGML est fortement indépendante du taux de DF et
de l'abondance relative des protamines.



On ne connait pas encore les déterminants de la méthy-
lation du sperme normal ; seule l'abstinence est corré-
lée avec la méthylation (- 43,1). Le tabac est corrélé au
LINE1 méthylation.

Ce qui nous intéresse est que concentration, morpholo-
gie et mobilité sont négativement corrélés au statut de
méthylation du sperme, positivement corrélé a la DF
(débattu mais en cours de validation). La méthylation
du sperme est stable dans le temps et peut donc repré-
senter un bon marqueur de l'influence environnemen-
tale +++.

A la croisée des générations, ovocytes et spermatozoides
assurent donc la continuité de lespece en livrant a la
génération suivante un capital génétique gravé dans le
marbre de la molécule ’ADN et un patrimoine épigé-
nétique réversible, sous forme de modifications biochi-
miques. La méthylation de TADN en particulier a des
propriétés intrinséques de stabilité et d’héritabilité per-
mettant sa transmission des gametes parentaux a lem-
bryon, voire de persistance tout au long de la vie de I'in-
dividu, comme une mémoire parentale non génétique.

Remaniements génomiques

Remodelage de

4 Mutations d’'oncogéne
la chromatine

| & suppresseurs
de tumeurs
Modifications o o
d’histones Patrimoine génétique

ARN non condants

ol mécanismes épigénétiques réversibles et événements
génétiques irréversibles sont étroitement liés.
lenvironnement impacte aussi bien les uns que les autres.

D’aprés Cheeseman K et al. CNRS 2014

Au total, nous voyons que dans certaines situations
déchecs a répétition, il faut sinterroger au dela d’'un
spermogramme méme apparemment normal. Dans la
vraie vie, point nest besoin de demander systématique-
ment tout l'arsenal diagnostique sus décrit ; ceci nous
ramene a I'importance d'un bon examen clinique, seul
capable dorienter vers telle ou telle exploration com-
plémentaire. Exceptionnellement des mutations du
MTHER (Méthyléne Tétra Hydro Folate Reductase) ex-
pose a des hypométhylation de TADN du sperme et a
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des échecs d’'implantation surtout s'il y a homozygotie
(Aarabi M et al 2018).

Lexploration de la femme

En préambule, nous avons mis l'accent sur le souci des
cliniciens de mieux appréhender la physiologie de lovu-
lation, et en AMP, la stimulation de lovulation. Cepen-
dant, pour des raisons essentiellement éthiques, il est
difficile de nos jours de déterminer lessentiel : la com-
pétence ovocytaire.

Le seul critere objectif de la compétence d’'un ovocyte
mature est la capacité a étre fécondé et a assurer, apres
fécondation tous les processus du développement em-
bryonnaire.

Autant dire que nos connaissances a ce jour sont limitées
méme si nous avons appris beaucoup de la recherche
chez les espéces animales mono-ovulantes.

Pour étre didactique nous devons rappeler que la crois-
sance et la maturation d’'un ovocyte humain dure envi-
ron 80 jours a partir du follicule primordial, quelle
évolue par vagues successives et quune dominance des
premiers assure un cycle ovulatoire menstruel.

Nous connaissons les mécanismes de stimulation simul-

tanée de la FSH et, dans une moindre mesure de la LH ;

mais nous ignorons encore les mécanismes intimes de
organisation de la dominance d’un ovocyte.

Nous savons qu’il y a des récepteurs de la FSH sur les
cellules de la granulosa murale et de la corona radiata
mais qu’il 'y a pas de récepteurs au niveau de lovocyte.
Nous savons qu’il y a des récepteurs de la LH au niveau
de la théque du follicule qui entraine la sécrétion des
androgenes convertis en cestrogenes, par aromatisation,
au niveau des cellules de la granulosa. Ainsi, l'cestradiol
est indirectement le reflet de la croissance folliculaire.

Nous savons aussi quil y a des échanges nutritionnels
entre les cellules de la granulosa et lovocyte ; les unes
assurant la croissance de lautre qui secréte également
des facteurs de croissance (GDF9, BMP15 et autres
Connexines..), qui assurent la survie des cellules de la
corona radiata.

Au passage vous constaterez que cest un exemple rare
de dialogue entre une cellule somatique (diploide) et
une cellule germinale. (Chez 'homme la cellule germi-
nale est [émanation d’une cellule somatique : la cellule
de Sertoli)

Compte tenu de toutes ces données vous étes conscients
que, quand vous stimulez des ovaires au début d'un
cycle vous nintervenez que pour parfaire la croissance
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du follicule prédestiné dominant, et hater la maturation
de quelques retardataires.

Mais il ne agit que d’'une stimulation folliculaire (ap-
préciée sur des critéres hormonaux et échographiques),
qui ne préjuge en rien de la qualité ovocytaire (aneu-
ploidie, maturation, compétence). Par exemple chez les
femmes agées de 40 ans, et parfois moins, TADN mito-
chondrial perd un quart de son génome soit, environ,
7.900 paires de bases (Bentov et al. 2011). Par ailleurs il
y a beaucoup plus dovocytes aneuploides. Ceci explique
en partie des échecs plus nombreux.

De nos jours, héritant des criteres classiques, il est
d’usage de demander en début de cycle les dosages hor-
monaux plasmatiques suivants : FSH, E2, LH, Proges-
térone (pour éliminer un corps jaune pseudo gestatif)
I'Inhibine B pour certains et TAMH pour la majorité. Ces
dosages suivent une échographie pelvienne pour AFC.

En réalité, on peut se contenter de PAFC et du taux plas-
matique dAMH, avec ces deux critéres vous aurez un
reflet fidele du nombre de follicules ovariens recrutables
et de leur qualité fonctionnelle. De plus, 'un et l'autre
critere peuvent vous orienter vers un diagnostic de
syndrome dovaires polyfolliculaires et vous permettre

‘adapter votre thérapeutique inductrice de lovulation.

Le probleme des PCOS :

Depuis la conférence parrainée par le NIH en 1990 sur
le PCOS, le syndrome englobe un spectre plus large de
signes et de symptomes de dysfonction ovarienne que
ceux décrits par les critéres de diagnostic originaux par
Stein-Leventhal en 1935.

A Rotterdam en 2003, le PCOS est défini comme un
syndrome de dysfonction ovarienne avec hyperandro-
génie et une morphologie « polykystique » des ovaires
(> 12 follicules de 2 @ 9 mm dans chaque ovaire et ou
un volume ovarien > 10 ml. Mais le PCOS reste un syn-
drome et, deux criteres, hyperandrogénie et morpholo-
gie PCO (PCOM), ne sont pas suffisants pour un dia-
gnostic clinique.

Autres manifestations cliniques : irrégularités mens-
truelles, oligo-anovulation, signes dexcés d’androgenes
et lobésité. La résistance a I'insuline et les taux sériques
élevés de LH sont également des caractéristiques com-
munes au PCOS, avec un risque accru de diabéte de
type 2 et d'accidents cardiovasculaires.

En 2010, derniére conférence de consensus, deux cri-
téres sur trois sont requis mais chacun des trois items
OA (oligo anovulation), HA (hyperandrogénie), et
PCOM (morphologie ovarienne de type PCOS) doit
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étre mis a jour.

Le désarroi des cliniciens vient de notre méconnais-
sance de [étiopathogénie des PCOS. Tout a été avancé
ou presque. Stein Leventhal soulignait un ratio FSH/LH
inversé. Puis ce fut la dérégulation des pulses de GnRH,
I'hypersécrétion de LH, la dérégulation des cellules thé-
cales, les androgeénes, puis la dysfonction pancréatique
et Tobésité !!!!

I1 faut savoir que la résistance a l'insuline, variable, n’af-
fecte que 50 & 70 % des femmes obeses ou non !! Les cas
familiaux : 35 % des meéres et 40 % des sceurs ; un trait
héréditaire dominant de faible pénétrance et dexpres-
sion variable. Des études d’association du génome large
(GWAS) ont révélé 11 locis a risque, indépendants, pour
le PCOS

Chez les non obéses deux génes de la région LHCGR
(hypo-méthylés), STON1-GTF2A1L et LHCGR, sont
surexprimés. Les non obeéses possédent des altérations
significatives dans lexpression du récepteur de la LH,
ce qui entraine la sécrétion excessive d'androgenes par
lovaire.

Chez les obeses, 'INSR (Récepteur a I'insuline : hyper-
méthylé) est sous-exprimé. Les femmes obeéses, ont une
sous-expression du récepteur a I'insuline dans les tissus
meétaboliques et une surexpression dans lovaire. Ce qui
entraine une résistance a I'insuline périphérique et une
production excessive d'androgenes ovariens.

Toutes les études auxquelles nous faisons référence
fournissent une base génétique et moléculaire de I'hété-
rogénéité clinique signalée dans les PCOS. (Jones M.R.
et al. Plos One 2015).

Le PCOM (PCOS like) est également rencontré chez les
femmes normo-ovulatoires !

Des études récentes ont montré des anomalies endocri-
niennes subtiles chez les femmes avec PCOM isolé qui
ressemblent a ceux trouvés chez les femmes atteintes
de PCOS. En raison de la forte corrélation entre TAMH et
nombre de follicules, un niveau élevé dAMH sérique a été
proposé comme un marqueur de substitution du PCOM.

LAMH devrait donc étre intégré dans les classifications
diagnostiques du PCOS. (Dewailly at al.2017)

Le cut-off des PCOS est plus élevé chez les femmes
jeunes que chez les plus 4gées. Dans la population agée,
la performance diagnostique de TAMH est supérieure
a celle du FNPO (AUC = 0,948 (0,927-0,970) vs 0,874
(0,836-0,912), respectivement, p = 0,00035) (Lie Fong
etal. 2017)

Le cut-off de TAMH et le nombre de follicules antraux
distinguant les femmes réglées non PCOM des PCOS,



étaient plus élevés chez les femmes jeunes que chez les
femmes plus 4gées. Le PCOM a un age avancé peut étre
associé a une forme sub-clinique de PCOS, (qui peut
également étre présent chez les jeunes femmes régulie-
rement réglées).

Au total :

« La définition de 'HA biologique nest toujours pas
résolue.
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o Les critéres utilisés pour définir 'OA sont insuffisants.
o La définition de PCOM proposée en 2003 est désor-
mais obsoléte avec I'utilisation de la derniére génération
de machines a ultrasons.

o Le test de sérum anti-Miillerian hormone (AMH)
semble de plus en plus étre un excellent substitut de la
numération folliculaire et est susceptible dapparaitre
comme le marqueur PCOM officiel (Dewailly D 2017).

Variable AUC (CI)
Yong women
FNPO 0.903 (0.891-0.940)

Serum AMH (ug/1) 0.903 (0.876-0.930)

Old women

FNPO 0.874 (0,863-0.912)

Serum AMH (ug/1)

0.948(0.927-0.970)

AUCG, area under the curve.

Cut-off value  Sensitivity (%) Specificity (%)
11.25 87.6 85.0
11.75 85.2 92.9
12.25 84.2 95.6
12.75 83.0 98.2

4.5 88.6 76.1
5.0 85.4 79.4
55 82 84.1
6.0 79.3 87.6
9.75 80.0 84.9
10.75 79.5 93.5
11.75 74.1 96.8
12,70 71.7 97.8
4.0 84.9 87.1
4.5 83.9 91.1
5.0 82.4 93.5
5.5 76.6 95.7

Tableau : Niveaux du Cut-off du nombre de follicules et de THAM sérique permettant de distinguer, de fagon performante, entre les femmes
atteintes du PCOS et lensemble des «jeunes femmes témoins normales» (groupe I, panneau supérieur) ; et des «femmes 4gées témoins normales»
identifiées par analyse par grappes, (groupe 3, panneau inférieur) - d'aprés Dewailly et al. HR 2018

En résumé, retenons que AMH plasmatique et AFC suf-
fisent a appréhender correctement une réserve follicu-
laire ovarienne.

De plus Iéchographie peut éliminer un hydrosalpynx et
des anomalies endocavitaires utérines : polypes, hyper-
plasie de lendomeétre a plus de 14 mm, un myome sous
muqueux (les myomes interstitiels ou sous séreux ne gé-
nent en rien lobtention d’une grossesse). Lage reste le seul
facteur limitant tant pour la femme que pour Thomme.

En conclusion :
Nous avons choisi, riche de notre expérience et nos
acquisitions nouvelles dans un débat quotidien, de vous

présenter, simplement, une problématique encore peu
dépouillée, hélas, de nombreuses idées regues. Cest
comme pour nos probléemes sociétaux : difficile de se
débarrasser des préjugés et des avantages acquis de
longue date !!!

Nous faisons trop dexamens complémentaires inutiles
plutdt que pas assez. Chaque examen doit avoir une
justification émanant d’'un examen clinique rigoureux.
Par exemple quand il y a des spermatozoides dans un
éjaculat le caryotype et divers dosages hormonaux ou
biochimiques ne se justifient pas. En revanche, avant
dentreprendre une ICSI, notre responsabilité étant
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engagée, il faut sattarder sur les anomalies de TADN du
noyau et sur le statut de méthylation du spermatozoide
injecté. Pourquoi ? ... : parce que le risque de transmission

_ Medecipe| .. .\

de cancers et de maladies épigénétiques est plus élevé et
que notre role d'informer est important au plan médico
légal.

Hypométhylation de PADN

Hypométhylation globale

Hypométhylation du corps du gene

Perte de mé thylation de promoteurs
Hyperméthylation de PADN

Méthylation des promoteurs (ilots CpG)

perte de lempeinte parentale
d’aprés Cheeseman et al CNRS 2014

Un jour, les jeunes générations de gynécologues devront
justifier leurs indications et les moyens mis en ceuvre.

Reste un gros travail a faire pour en savoir plus sur

lovocyte dont les mécanismes de transcriptions sont plus
complexes et les facultés de réparations des altérations de
IADN dautant plus grandes que les femmes sont jeunes.
Cette aptitude de Iovocyte a réparer est une chance quand
un homme 4gé est le conjoint d'une femme jeune mais hé-
las les projets parentaux impliquent en général des couples
a peu preés du méme 4ge ; les décennies a venir offriront
des opportunités nouvelles aux patients, il reste beaucoup
a apprendre sur la contribution précise des mécanismes
épigénétiques. Quant a la transition entre recherche fonda-
mentale et clinique, elle demeure un défi formidable. In fine
Cest ce qui nourrit notre passion.

Date de soumission :
12 Novembre 2018.
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