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Le mythe de la réserve ovarienne

T. FREOUR, P. BARRIERE *
(Nantes)

| - OVOGENESE

Lovogenese comprend la formation, la croissance et la différen-
ciation du gamete femelle. Elle comprend plusieurs étapes s’étalant sur
plusieurs années, de la vie foetale a la vie adulte.

1. Embryogenése et développement prénatal de I'ovocyte

Le développement de I'appareil génital est marqué par ’existence
d’un stade indifférencié jusqu’a la fin de la 6° semaine malgré la déter-
mination du sexe de ’embryon deés la fécondation. La gonade indiffé-
renciée est constituée de cellules germinales primordiales (gonocytes)
et de cellules somatiques. Lorigine embryologique entoblastique des
gonocytes, longtemps admise, est discutée depuis quelques années.
Edwards [1, 2] émettait en 1999 I'hypothése de la polarisation de
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lovocyte avec P'existence de territoires présomptifs dans 'ovocyte a
lorigine de la lignée germinale. Cette notion de patterning toujours
discutée chez les mammiféres semble de plus en plus admise et de
nombreux travaux sur la polarisation de 'ovocyte et du zygote évo-
quent I'existence de territoires cellulaires préférentiellement a I’origine
des différentes zones de différenciation du blastocyste, puis du concep-
tus [3, 5]. Il a été récemment montré que la polarité de I'ovocyte
humain, puis de ’embryon, était gouvernée par I'alignement des pro-
nuclei et non pas par les globules polaires.

Au niveau embryologique, les gonocytes primordiaux sont obser-
vables a partir du 21° jour apres la fécondation et vont ensuite migrer,
d’abord passivement, puis activement, durant les 4¢ et 5¢ semaines vers
les crétes génitales. Durant cette migration, les gonocytes continuent
leurs divisions mitotiques et sont entre 700 a 1 300 quand ils atteignent
I’ébauche gonadique. La gonade indifférenciée est composée de cor-
dons cellulaires somatiques colonisés par les gonocytes en division. La
différenciation ovarienne se traduit morphologiquement a partir de la
8¢ semaine. Les cellules somatiques entourent progressivement les
gonocytes qui deviennent des ovogonies et continuent leurs mitoses
avec une répartition plutot corticale. Les cordons cellulaires vont se
fragmenter et former des follicules primordiaux a partir de la 16¢
semaine.

Les ovogonies ont un réle essentiel dans la différenciation gona-
dique, et auraient un réle dans la formation des follicules primordiaux,
de méme que 'ovocyte régule ensuite la maturation folliculaire. Leurs
mitoses intenses aboutissent & un stock de 600 000 a la fin du 2¢ mois,
et de 6 a 7 millions au 5¢ mois.

Apres la période de prolifération mitotique débute la différencia-
tion des ovogonies en ovocytes primaires. On observe les premiers
ovocytes deés la 12° semaine de vie feetale. Ils entrent en prophase de
premiére division méiotique avec les stades successifs préleptoténe,
leptoténe, zygoténe, pachyténe et diploténe, stade auquel ils restent
bloqués jusqu’a la reprise de la méiose juste avant ’ovulation.

Le nombre d’ovocytes de 1¢ ordre a la naissance est estimé entre
0,7 a 2 millions au total pour les deux ovaires. La diminution drastique
entre le 5° mois de vie feetale et la naissance s’explique par la dégeé-
nérescence des ovogonies non incluses dans des follicules primor-
diaux, l'atrésie folliculaire dés le 5¢ mois et la nécrose d’ovogonies
expulsées a la surface de I’épithélium. En effet, parmi les 7 millions
d’ovocytes présents, un sur dix seulement sera internalisé dans des fol-
licules, créant un stock de 700 000 a 2 millions a la 34¢ semaine de vie
feetale [6].
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2. Développement post-natal de I'ovocyte (Tableau I)

Apres la naissance, le développement de I'ovocyte est directe-
ment corrélé a la folliculogéneése. Cette croissance se fait alors que
lovocyte reste bloqué au stade diploténe de la prophase méiotique.
Dans le follicule primordial, 'ovocyte mesure 20 a 50 pm de diameétre
et contient la vésicule germinative, noyau de grande taille excentré.
Au stade primaire, 'ovocyte est le siege d’'une augmentation de
lactivité métabolique avec une multiplication du nombre des mito-
chondries. La zone pellucide se forme au stade secondaire, ainsi que
les granules corticaux. Elle est traversée par des prolongements des
cellules de la corona radiata qui permettent la communication directe
via des jonctions avec la membrane plasmique de I'ovocyte. Le folli-
cule tertiaire est caractérisé par la formation progressive de la cavité
antrale. Lovocyte mesure alors plus de 100 pm de diamétre.

Tableau | : Caractéristiques morphométriques des follicules de la réserve dans l'ovaire
humain adulte (d’aprés [7])

Follicule  Ovocyte Noyau de  Cellules de la granulosa

fovocyte Nombre moyen Extrémes
Primordial (408) 354+62 32,1+60 16,1+6,1 13+6 7-23
Intermédiaire (409) 37,8+82 31,7+8,0 16,3+4,0 28+6 9-50

Primaire (153) 46062 32649 16,7+25 7627 23-223

Les trois premiéres colonnes indiquent le diamétre moyen = ES pour le nombre de follicules
figurant entre parenthéses.

3. Folliculogenése

a) Régulation paracrine

Les études concernant le fonctionnement ovarien ont longtemps
porté exclusivement sur la régulation endocrine par I'axe hypotha-
lamo-hypophysaire. Cependant, des études récentes ont largement
prouvé lexistence d’une régulation paracrine par des facteurs intra-
ovariens d’importance au moins égale aux facteurs endocrines. Parmi
ces éléments auto- et paracrines, les membres de la famille du TGF-
béta sont les plus étudiés, avec notamment le GDF9 et le BMP15 dont
le role dans le fonctionnement ovarien et la fertilité a été récemment
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décrit [6]. Ces facteurs principalement sécrétés par 'ovocyte partici-
pent activement a la régulation du développement folliculaire (via les
cellules du cumulus et la granulosa) et de Povulation [7]. Davancée des
travaux permettra probablement a court terme de mieux connaitre les
systémes de régulation intra-ovariens et d’approcher ainsi plus direc-
tement la qualité ovocytaire et sa régulation, notions fondamentales en
médecine de la reproduction.

b) Régulation endocrine

La folliculogenése est sous le contréle de deux hormones hypo-
physaires : la FSH et la LH. La FSH soutient la croissance folliculaire.
Elle agit apres liaison a son récepteur (FSH-R) situé exclusivement sur
les cellules de la granulosa. Ceux-ci apparaissent au stade secondaire.
Ils fixent davantage de FSH au stade follicule antral qu’au stade de fol-
licule préantral, malgré le fait que leur quantité reste quasi constante
en surface des cellules de la granulosa. Les récepteurs a la LH (LH-R)
sont situés sur les cellules de la granulosa et surtout sur les cellules de
la théque interne. Contrairement aux FSH-R, leur nombre semble
augmenter au fur et a mesure de la croissance folliculaire.

Il - DEFINITION DE LA RESERVE OVARIENNE

1. Définition

La réserve ovarienne peut étre définie comme le nombre, et dans
une moindre mesure la qualité des ovocytes présents au sein de folli-
cules primordiaux dans le cortex ovarien a un moment donné. Elle
n’est pas mesurable directement, les follicules primordiaux et pri-
maires n’étant pas observables en échographie. La seule exception est
I’examen histologique en cas d’ovariectomie permettant un dénom-
brement précis des follicules par unité de surface. La réserve ova-
rienne n’est pas un concept abstrait, mais une réalité physiologique
non accessible directement par les moyens d’investigations biolo-
giques et cliniques disponibles actuellement. Seuls sont mesurables des
indicateurs indirects de la taille et/ou de la qualité du stock de folli-
cules primordiaux (voir chapitre suivant).

10
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2. Evolution

A la naissance, chaque ovaire contient entre 300 000 et 1 000 000
tres petits follicules (diametre de 25 a 65 pm), soit un total de 600 000
a 2 000 000 follicules. Ces follicules sont considérés comme majori-
tairement des primordiaux, certains sont cependant des petits folli-
cules primaires. Chacun d’entre eux contient un ovocyte, sauf de trés
rares exceptions (2 ovocytes). Ce stock initial d’ovocytes, ou réserve
ovarienne initiale, aboutit a ’ovulation pour seulement 300 a 400 fol-
licules, soit un « rendement » trés faible de 0,5 a 1 pour 1000. Cette
population de tres petits follicules diminue progressivement avec ’age
pour aboutir & la ménopause a quelques dizaines ou quelques cen-
taines de follicules résiduels. Ceci est illustré par la diminution pro-
gressive du nombre de follicules primaires sortant de la réserve pour
arriver au stade de follicule secondaire, qui passe de 35 par jour a
25 ans a 9 par jour a 40 ans.

La réserve ovarienne suit physiologiquement un programme
d’atrésie intense, mais la cinétique de cet épuisement ovarien est
variable selon les femmes et aboutit, en cas de perte accélérée, a une
insuffisance ovarienne prématurée, voire & une ménopause précoce.
Cette inégalité devant la vitesse d’altération de la réserve ovarienne est
trés probablement due majoritairement a des causes génétiques.
Lanalyse génétique de familles de femmes ménopausées précocement
a permis la mise en évidence récente de mutations liées a une déplé-
tion accélérée du pool folliculaire. Ainsi, les femmes porteuses de la
prémutation du géne FMRI1 (dont la mutation totale est responsable
du syndrome du X fragile) présentent un risque élevé de ménopause
précoce [8, 9]. D’autres génes ont également été incriminés, comme le
BMP15, GDF9, FOXL2 [10, 11], renforcant le concept d’un terrain
génétique prédisposant a une altération de la réserve accélérée.
D’autres facteurs interagissent avec la vitesse d’appauvrissement de la
réserve ovarienne, notamment environnementaux. Le tabac est ainsi
responsable d’une déplétion accélérée du pool de follicules ovariens
associée a une mauvaise maturation folliculaire aboutissant a un pro-
nostic péjoratif en FIV [12].

Ainsi, plus qu'une mesure ponctuelle de la réserve ovarienne,
C’est son évolution qui présente un intérét majeur pour la prise en

charge des femmes infertiles (Figure 1) [13].
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Figure | : Effectif des follicules primordiaux (A) et en début de croissance (B) en
fonction de I'dge. (d’apres [7])
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Il - APPLICATIONS EN FERTILITE

1. Mesure biologique de la réserve ovarienne

a) FSH, E2

Le bilan hormonal réalisé au 3° jour du cycle menstruel pour
explorer le statut ovarien associe depuis de nombreuses années la
FSH et I'eestradiol. Une élévation de la FSH au-dessus de 10 a
12 UI/L, associée ou non a une élévation de P'cestradiol, signe un
début d’insuffisance ovarienne de mauvais pronostic en termes de

12
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réponse ovarienne a la stimulation et d’issue de fécondation in vitro.
Ces dosages largement répandus et bien connus des cliniciens présen-
tent cependant quelques limites. En effet, le prélevement doit impéra-
tivement étre réalisé a J2 ou J3 du cycle. De plus, malgré la
standardisation des techniques disponibles, il existe une certaine varia-
bilité inter-technique imposant I'utilisation de la méme technique pour
comparer deux bilans successifs. Enfin, I’élévation de la FSH et/ou de
I'cestradiol semble relativement tardive par rapport a I'installation de
I'insuffisance ovarienne prématurée. Ainsi, de nombreux auteurs rap-
portent des cas de patientes a réserve ovarienne altérée mais avec
FSH et cestradiol normaux. La FSH et I’cestradiol n’auraient ainsi
qu’un intérét prédictif modeste en FIV [14]. CAMH (Hormone Anti-
Miillerienne) permettrait notamment de détecter de fagon plus pré-
coce ces patientes ayant une insuffisance ovarienne débutante [15].
Cependant, la FSH et I’cestradiol conservent une place centrale dans
I'exploration basale du statut ovarien, et en tant que facteur pronos-
tique en fécondation in vitro [16-18].

b) AMH

L'Hormone Anti-Miillerienne (AMH) est un membre de la famille
du TGF-b synthétisé par les cellules de la granulosa des follicules pré-
antraux et des petits follicules antraux en croissance. Chez la femme,
la synthése de TAMH débute quelques jours apres la naissance, aug-
mente progressivement a partir de la puberté, puis décroit avec ’age
pour devenir indétectable a la ménopause. UAMH est impliquée,
entre autres, dans le recrutement primaire faisant passer au stade
secondaire préantral les follicules primaires pouvant étre recrutés.
Cette molécule qui intervient dans la transition du stock primordial au
pool en croissance est un candidat marqueur de la réserve ovarienne.
La plupart des études sont aujourd’hui concordantes pour montrer que
I’AMH sérique est un trés bon reflet de la réserve ovarienne [19-21].
Lintérét de ’AMH réside tout d’abord dans sa faible variation intra-
et inter cyclique. Les concentrations circulantes en AMH chez une
femme normo-ovulatoire mesurées au début de la phase folliculaire,
lors de I'ovulation et lors de la phase lutéale n’ont pas montré de dif-
férence significative [22]. La légére augmentation de TAMH sérique
au moment de 'ovulation reste ainsi modérée et autorise en théorie le
dosage de TAMH a tout moment du cycle.

Elle constitue d’autre part le meilleur marqueur hormonal pré-
dictif de la réponse ovarienne a la stimulation. En effet, FAMH est
mieux corrélée au CFA (Compte des Follicules Antraux) et a la
réponse ovarienne a la stimulation que les autres marqueurs du bilan

13
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hormonal, a savoir la FSH, la LH, I’cestradiol et I'inhibine B. Elle per-
met ainsi une estimation précise et précoce d’une éventuelle altération
quantitative de cette réserve ovarienne. De plus, quelques études
récentes suggeérent que PAMH refléte également 'aspect qualitatif de
la réserve ovarienne [23], renforcant encore son intérét pronostique en
assistance médicale a la procréation, notamment par rapport au CFA
qui semble étre strictement lié au coté quantitatif de la réserve ova-
rienne.

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une situation
particuliere dans laquelle TAMH est susceptible de présenter égale-
ment un intérét. Le SOPK est la cause la plus fréquente de dysovula-
tion et d'hyperandrogénie chez la femme jeune. Les mécanismes
précis aboutissant a I'anovulation restent encore mal connus. Il s’avére
que 'AMH semble jouer un role dans l'arrét de la croissance follicu-
laire, en lien avec l'excés de stéroides intra-folliculaires. Le SOPK se
caractérise entre autres par une augmentation du nombre de follicules
préantraux, lesquels sont la source principale de ' AMH. Il n'est pas
surprenant que de nombreuses études aient retrouvé des concentra-
tions d'AMH sérique supérieures chez les femmes présentant un
SOPK par rapport aux femmes normo-ovulatoires [24-26].

2. Mesure échographique de la réserve ovarienne

a) CFA (Compte des Follicules Antraux)

Il est impossible de dénombrer échographiquement les follicules
primordiaux composant la réserve ovarienne proprement dite. Par
contre, les follicules antraux de 2-5 mm et de 5-9 mm peuvent étre
mesurés et comptabilisés en début de phase folliculaire (2° ou 3° jour
du cycle). Les follicules préantraux sont issus du stock de follicules pri-
maires et refletent indirectement la réserve ovarienne, au moins dans
son aspect quantitatif. Le nombre de ces petits follicules antraux préts
a poursuivre leur croissance correspond au pool de follicules pouvant
potentiellement étre recrutés lors de la phase folliculaire. Ceci pré-
sente un intérét pronostique en assistance médicale a la procréation
lors d’une stimulation ovarienne plurifolliculaire. En effet, un CFA
faible fait craindre une faible réponse ovarienne a la stimulation mal-
gré une éventuelle augmentation des doses de gonadotrophines.
A Tinverse, un CFA élevé évoque un syndrome des ovaires polykys-
tiques et incite a la prudence quant a la stimulation afin d’éviter une
hyperstimulation ovarienne. La principale limite du CFA reste son

14



LE MYTHE DE LA RESERVE OVARIENNE

aspect en partie opérateur dépendant. La qualité de I'appareillage est
également critique dans la pertinence du CFA [27].

b) Volume ovarien

La mesure du volume ovarien a été proposée pour la mesure de
la réserve ovarienne, et présenterait un intérét dans la prédiction de la
réponse ovarienne a la stimulation et 'obtention d’une grossesse. Une
meéta-analyse reprenant toutes les études menées sur le sujet montre
que le volume ovarien a une performance modeste pour la prédiction
de la réponse ovarienne, et aucune pour la grossesse [28].

Concernant 'intérét respectif du CFA et du volume ovarien, une
autre méta-analyse récente comparant les marqueurs échographiques
de réserve ovarienne a clairement montré 'infériorité du volume ova-
rien par rapport au CFA dans la prédiction de la mauvaise réponse
ovarienne [29]. Par contre, aucun des 2 tests ne présentait un intérét
prédictif concernant la grossesse ou son absence.

IV - LE MYTHE DE LA RESERVE OVARIENNE :
CERTITUDES ET CONTROVERSES

1. La néo-ovogenése

I1 est généralement admis depuis les débuts des études sur la phy-
siologie de la reproduction chez les mammiferes que, dans la majorité
des espéces, les femelles naissent avec un stock défini d’ovocytes qui
diminue avec I’age. Cependant, on note chez certaines espéces de
singes la présence de marqueurs préméiotiques cellulaires dans
l'ovaire post-natal.

Le concept de néo-ovogenese fait débat depuis plusieurs années
et remet en cause ce dogme. En effet, en 2004, J.L. Tilly et al. publiait
dans la revue Nature un article au titre trés provocateur : « Germline
stem cells and follicular renewal in the postnatal mammalian ovary »
[30]. Ce travail mené chez la souris proposait I'existence d’une néo-
ovogeneése a partir de cellules souches situées dans le cortex de
l'ovaire adulte ayant recu une chimiothérapie théoriquement stérili-
sante. Cependant, de nombreux experts opposaient le fait que ces cel-
lules a l'origine de 'ovogeneése n’étaient pas des ovogonies mais des
follicules primordiaux résiduels. La méme équipe persistait et publiait
I’année suivante une nouvelle étude affirmant la génération de novo
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d’ovocytes a partir de cellules souches de la moelle osseuse ou du sang
circulant provenant d’une allogreffe de moelle osseuse. Ces travaux
révolutionnaires sont toujours remis en cause a 'heure actuelle par de
nombreuses équipes. En effet, la possibilité de « recolonisation » de
Povaire grace a des cellules souches issues d’une greffe de moelle
osseuse pose toujours question et a été contredite par une publication
récente chez la souris [31], et une autre chez ’homme, dans laquelle
une femme ayant recu une chimiothérapie aplasiante puis allogreffée
avait observé un retour de régles, puis avait démarré une grossesse
ayant abouti a la naissance d’une fille [32]. L'analyse génétique mon-
trait un lien entre le génome de la mére et de la fille mais pas avec le
génome du donneur de moelle, réfutant ainsi la possibilité d’'une ovo-
genese a partir de cellules souches apportées par le greffon de moelle.
Une autre étude menée sur I'ovaire humain concluait a ’absence de
marqueurs de néo-ovogenése [33]. D’autre part, la cinétique rapide
d’atrésie des ovogonies sur laquelle se basait J.-L. Tilly et al. a été infir-
mée par d’autres études montrant que le stock initial d’ovogonies ne
se déplétait pas si rapidement [34].

Ainsi, les travaux de I'équipe de Tilly ont eu le grand mérite de
remettre en cause le dogme central de la réserve ovarienne initiale,
mais a I'heure actuelle, il n’existe pas de certitude sur I'existence du
processus de néo-ovogeneése.

2. La mesure de la réserve ovarienne est-elle un préalable
indispensable a la prise en charge en PMA ?

La mesure de la réserve ovarienne fait désormais partie du bilan
standard précédant la prise en charge dans la majorité des équipes
d’assistance médicale a la procréation. Les marqueurs hormonaux
et/ou échographiques ont fait 'objet de nombreuses publications et,
méme s’il n’existe pas a 'heure actuelle de consensus sur les tech-
niques et les seuils a utiliser pour ces tests, il est généralement admis
que la mesure de la réserve ovarienne permet de détecter les cas de
diminution précoce de la réserve ovarienne et d’adapter la prise en
charge de ces patientes.

Cependant, la mesure de la réserve ovarienne est-elle utile avant
le début de la prise en charge en AMP ? Lanalyse de la littérature
rapporte des données contradictoires. En effet, si de nombreux auteurs
montrent I'intérét de tester la réserve ovarienne, peu ont comparé les
résultats avec ou sans ces tests. Deux études semblables sur 'intérét
des tests de la réserve ovarienne pour adapter la dose initiale de
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gonadotrophines rapportent ainsi des résultats opposés, 'une avec des
résultats supérieurs, 'autre avec une absence d’amélioration des taux
de grossesse suite a I’adaptation de la posologie [35, 36]. De plus, une
étude menée chez des patientes jeunes (< 37 ans) avec une réserve
ovarienne supposée normale (FSH < 12 UI/L), mais une mauvaise
réponse ovarienne lors de la stimulation, montrait des taux de gros-
sesse satisfaisants, évoquant ’absence d’effet délétere de la mauvaise
réponse chez des patientes a réserve ovarienne normale [37], et remet-
tant en cause lefficacité et I'intérét du dépistage de ces mauvaises
répondeuses. Enfin, certains auteurs estiment que la réponse ova-
rienne lors du premier cycle présente un intérét majeur dans la pré-
diction de la réponse lors des cycles suivants, indépendamment du
résultat des tests de mesure de la réserve ovarienne.

Cependant, la mesure de la réserve ovarienne permet d’objectiver
la situation ovarienne, de rationaliser la prise en charge et d’apporter
une information utile a la patiente. Elle permet aussi de détecter des
insuffisances ovariennes prématurées et d’accélérer si possible I'acces
aux techniques d’assistance médicale a la procréation.

CONCLUSION

Lavancée des connaissances sur la physiologie ovarienne a per-
mis la découverte de nombreux traitements utilisés en infertilité.
Cependant, I'objectif du clinicien reste d’informer la patiente sur le
« temps ovarien » disponible, et de proposer a ses patientes le proto-
cole le plus adapté avec les meilleures chances de résultat. La mesure
de la réserve ovarienne fait désormais généralement partie du bilan
d’infertilité et apporte des informations précieuses sur le statut ovarien,
et influence la conduite a tenir. Cependant, les nombreux outils dis-
ponibles doivent étre utilisés avec prudence et de nombreux domaines
restent a explorer, afin d’améliorer les connaissances sur la réserve
ovarienne avant d’aboutir a2 un consensus sur la facon de la mesurer
puis de I'intégrer dans la prise en charge en infertilité.
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pensable a la prise en charge en PMA ?

Résume

Lovogenese est un processus complexe comprenant plusieurs étapes successives et
inter-dépendantes, permettant la constitution d’un stock de follicules primordiaux dont
le fonctionnement cyclique régulé aboutit théoriguement chez la femme en dge de pro-
créer a lovulation d’un ovocyte mature chaque mois. Le développement des techniques
d’assistance médicale a la procréation et la nécessité de proposer des solutions a des
Jfemmes présentant des insuffisances ovariennes prématurées a renforcé Uintérét des spé-
cialistes pour cette « réserve ovarienne ». En effet, l'amélioration des connaissances sur
la constitution et le fonctionnement de ce stock d’ovocytes pourrait permettre d’influer
sur sa régulation et sa déplétion naturelle, avec en ligne de mire utopie de la maitrise
du vieillissement ovarien et le controle de I'dge de la ménopause. La controverse récente
sur Uexistence d’une néo-ovogenése participe également a ce débat sur le controle de la
réserve ovarienne. A Uheure actuelle, différents marqueurs hormonaux et échographiques
sont a la disposition du clinicien afin d’évaluer de fagon plus ou moins pertinente cette
réserve ovarienne. Cependant, il n’existe pas réellement de consensus sur la fagon de la
mesurer et sur la maniere de Uintégrer dans la prise en charge des couples en FIV.

Mots clés : ovogenese, folliculogenése, hormone anti-Miillerienne, compte des folli-
cules antraux, fécondation in vitro
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