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La fécondité naturelle du genre humain n’est pas treés €levée. La probabilité
de concevoir un enfant au cours d’un cycle menstruel est de 24% pour une
femme de 25 ans et cette fécondabilité baisse avec I’augmentation de 1’age.
C’est ainsi qu’elle est de 12% pour une femme de 35 ans et de 6% pour une

femme de 42 ans [1].

Toutefois en 1’absence de toute anomalie, si une femme a des rapports sexuels
réguliers, ses chances de conception a 25 ans seront de 60% au bout de six (06)
mois et de 90% au bout de douze (12) mois. Pour une femme de 35 ans ses

chances sont diminuées par deux (02) et par quatre (04) pour une de 42 ans [1].

L’infertilité est I’absence de grossesse aprés deux (02) ans de rapports sexuels
réguliers sans contraception [1]. Elle constitue un probléme de santé publique
mondial du fait de sa fréquence et de son impact sur I’individu et la société.

Selon I’OMS, 60 a 80 millions de personnes soit 10 a 15% en souffrent [2].

En 2011, en France, on estimait que 16% des couples consultaient au moins une
fois pour infertilité soit environ 60 000 cas par an [1]. En Afrique du nord, en
Tunisie, I’incapacité a concevoir touche environ 15% des couples en age de
procréer et 13% au Maroc [3]. En Afrique subsaharienne et plus
particulierement en Cote d’Ivoire, les données relatives a cet aspect sont jusque-

la insuffisantes [4].

L’exploration d’une infertilité féminine passe entre autre par la réalisation d’un
bilan hormonal pratiqué entre le deuxi¢me et le troisiéme jour du cycle
menstruel. Ce bilan comprend le dosage plasmatique de 1’hormone
folliculostimulante (FSH), de I’hormone lutéinisante (LH), de I’cestradiol et
secondairement de 1’hormone antimiillérienne (AMH). En Cote d’Ivoire,
Hauhouot et Al en 2012, a montré dans son étude que les patientes venant
consulter pour désir de maternité, avaient le plus souvent une insuffisance

ovarienne avec des taux d’AMH abaissés.
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D’ou I’objectif général de notre étude qui est de définir le profil de I’AMH de

la femme infertile en Cote d’Ivoire:
Nos objectifs spécifiques seront de :

» Décrire les caractéristiques ¢épidémiologiques de notre population

d’étude.
» Décrire les caractéristiques cliniques de notre population

» Rechercher une corrélation entre la concentration en AMH et la durée de

I’infertilité
Notre travail s’articulera en deux parties :

» Une premiere partie relative a la revue de la littérature sur les

hormones sexuelles.

» Une deuxiéme partie consacrée a notre étude.
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Premiere partie :

REVUE DE LA LITTERATURE

Thése de diplome d’Etat de docteur en Pharmacie Page 5
COULIBALY Bakari

(Ancien interne des hopitaux)



PROFIL DE L’HORMONE ANTIMULLERIENNE CHEZ DES FEMMES CONSULTANT POUR DESIR DE
MATERNITE DANS UN CENTRE PRIVE D’ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION A ABIDJAN.

I-

QUELQUES DEFINITIONS

1- Fécondité
C’est le fait d’avoir procrée ; un couple fécond a au moins un enfant.
L’infécondité est son contraire, elle est employée pour les couples désirant
une grossesse sans succes [5, 6]. Cette infécondité peut étre volontaire en cas
de contraception. Lorsqu’elle est involontaire, elle pose le probléme de la

fertilité.

2- Fertilité
Elle se définit comme étant 1’aptitude a procréer [7]. Un couple fertile est
capable de procréer.
La fertilité est une aptitude et la fécondité est sa réalisation.
Il existe divers degrés de fertilit¢ allant de I’hyperfertilité, la fertilité
moyenne et ’hypofertilité (modérée et sévere) a I'infertilité ou la stérilité.
Tres souvent, une confusion est faite entre ces termes d’autant plus que dans
la langue anglaise, «fecondity» = fertilité et «fertility» = fécondité [8].
Mais il faut savoir que tous les couples stériles sont inféconds mais tous les
couples inféconds ne sont pas nécessairement stériles. Car il y a parmi eux
des fertiles ou des hypofertiles qui n’ont pas encore saisi leurs chances de
procreéer.
On définit les hypofertilités, par une difficulté a concevoir se traduisant par
un allongement du délai de conception [7]
Un couple qui n’arrive pas a procréer doit étre qualifié d’abord d’infécond
tant qu’on n’a pas encore fait la preuve de sa stérilité.
On parle d’infertilité secondaire pour un couple qui a eu un enfant et qui
n’arrive pas a avoir un second [8].
Selon J.R Giraud, I’infertilit¢ est 1’incapacité pour un couple d’avoir un

enfant, apres deux ans sans contraception et une vie de couple normale [9].

These de diplome d’Etat de docteur en Pharmacie Page 6

COULIBALY Bakari
(Ancien interne des hdpitaux)



PROFIL DE L’HORMONE ANTIMULLERIENNE CHEZ DES FEMMES CONSULTANT POUR DESIR DE
MATERNITE DANS UN CENTRE PRIVE D’ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION A ABIDJAN.

3- Fécondabilité
Elle désigne la probabilité de concevoir au cours d’un cycle menstruel [5, 7].
Elle est notée P et est normalement de 25% (P = 0.25). Elle est nulle en cas

de stérilité (P = 0).

4- Stérilité
La stérilité est I’'impossibilité totale de concevoir, pour un homme, pour une

femme, ou pour un couple a un moment donnée.

5- Délai moyen nécessaire pour concevoir (DNC)
Il correspond a I’espérance mathématique pour concevoir. Il se définit par le
temps qui s’écoule entre I’arrét de toute contraception et 1’obtention d’une
grossesse [10].
DNC=1/P
P =0,25; DNC =4 cycles

6- Facteurs physiologiques impactant la fécondité

7.1- Age féminin

Le facteur principal influencant la fertilit¢ d’un couple est sans aucun doute

I’age, principalement celui de la femme. En effet, aprés un réservoir d’ovocytes

initial non régénérable, on observe un pic de fertilit¢é a 25 ans puis un déclin

progressif qui sera plus marqué a partir de 35 ans. On estime qu’aprés 45 ans,

méme en I’absence de ménopause, la fertilité féminine est proche de zéro [11].

7.2- Age masculin
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Plus le peére est agé, plus la mére aura du mal a tomber enceinte,
indépendamment de son age a elle.

En effet, les chances pour un homme d'avoir un enfant dans les six mois
baissent de 2 % chaque année a partir de 24 ans. De plus, une différence
d'age du pére de cinq ans ou plus diminue les chances d'avoir un enfant dans
I'année par rapport aux couples ayant le méme age ou un pere plus jeune
[12].

De plus, I'age du pere serait relié au risque de fausse-couche. Une équipe de
I'Université de Columbia a suivi plus de 90 000 naissances et a li¢ I'age du
pere avec un risque de fausse-couche et de naissance prématurée. Les
femmes dont le partenaire a 35 ans ou plus ont ainsi trois fois plus de risque
de fausse-couche qu'avec un partenaire de 25 ans, indépendamment de 1'age,
de I'état de santé et d'autres facteurs de risque de la mere. [13]

Une étude francaise incluant pres de 2 000 hommes a montré que méme chez
les couples recourant a une fécondation in vitro, 1'age du pere (au-dessus de
40 ans notamment) pouvait constituer une raison de 1'échec de grossesse [14,
15].

Pourtant quel que soit son age, I'homme produit quotidiennement des
millions de spermatozoides. Alors les scientifiques pensent que le probleme
réside principalement dans la qualité de la production. En d'autres termes, la
"machine a spermatozoides" fonctionne toujours mais elle commet de plus en
plus d'erreurs. Confirmant cette these, plusieurs études ont démontré qu'avec
l'age, le volume spermatique et la mobilité des spermatozoides diminuent

alors que la morphologie des spermatozoides s'altére [16, 17, 18].

6.3- Activité sexuelle.
La fécondabilité¢ varie en fonction de la fréquence de 1’activité sexuelle du

couple. Pour un couple de 20 a 30 ans ayant des rapports sexuels quotidiens,
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la fécondabilité est de 0,5 ; elle passe a 0,15 en cas de rapports sexuels

hebdomadaires [19].

I- ETILOGIES DE LA STERILITE

Les ¢étiologies de la stérilité sont souvent intriquées, et sont représentées dans
les proportions suivantes : 30% des cas sont d’origine féminine, 20 a 30% de
cause masculine, 30% de causes mixtes et dans 10% la stérilité est

inexpliquée [20].

1- Causes féminines

1.1- Cervicale
Les causes cervicales sont dominées par la mauvaise qualit¢ de la glaire
cervicale, non perméable, rendant difficile la traversée des spermatozoides.
En outre, il pourrait aussi avoir une malformation ou une tumeur concernant

le col utérin constituant un obstacle mécanique a la fécondation.

1.2- Ovarienne

Il s’agit des cas de réduction partielle (dysovulation) ou alors des cas

(anovulation). Il peut s’agir d’un défaut ou exces de maturité ovocytaire. Il peut

enfin s’agir de pathologies touchant les ovaires telles que les endométriomes

ovariens ou le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK).

1.3- Tubaire

Les causes tubaires concernent essentiellement les salpingites chroniques. Les

séquelles de chirurgie tubaire telles que les salpingectomies ou encore des
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ligatures tubaires sont responsables de I€sions qui entrainent des grossesses

extra-utérines, des absences de fécondation.

1.4- Utérine
Les causes utérines sont dominées par les fibromes utérins, I’adénomyose et
les synéchies corporéales. On retrouve aussi souvent parmi ces causes les
endométrites. Ces anomalies constituent généralement des obstacles a

I’implantation de I’ceuf fécondé.

1.5- Hormonale
I peut s’agir d’un dysfonctionnement hypothalamique ou hypophysaire dans

les deux sexes, ou d’un dysfonctionnement des glandes génitales.

1.6- Endométriose
C’est une affection non néoplasique et invalidante caractérisée par la
présence de muqueuse utérine en dehors de la cavité utérine. En plus
d’engendrer une symptomatologie trés douloureuse, notamment lors des
rapports sexuels, cette pathologie est scientifiquement reconnue pour
compromettre considérablement la fertilité. La pathogénie reste cependant

hypothétique.

2- Causes masculines
Elles sont nombreuses. On dénombre :
» Les facteurs environnementaux tels que le tabagisme, 1’alcool,
I’obésité, les produits phytosanitaires, les polluants industriels ont été
incriminé comme étant des facteurs favorisants les troubles de la

fertilité masculine.
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» En effet, au fil des ans, les expositions s'accumulent et peuvent avoir
une influence sur la santé de 'appareil reproducteur. Plusieurs études
scientifiques ont reli¢ une baisse de la fertilit¢ avec le tabagisme, le
cannabis ou le surpoids [21, 22, 23].

» Les anomalies qualitatives et quantitatives du sperme

A\

Les traumatismes directs sur le testicule d’origine chirurgicale.

» Les stérilités iatrogénes faisant suite a soit une radio chimiothérapie,
soit une ligature du canal déférent (vasectomie).

» Les causes malformatives telles que 1’absence de testicule et I’atrésie

du tractus génital masculin responsable d’azoospermie.

3- Les causes sexologiques
Elles concernent surtout I’aptitude des conjoints a avoir des rapports sexuels,

ainsi que la fréquence des rapports sexuels.

4- Les infertilités inexpliquées

Elle représente environ 10% des causes d’infertilité d’un couple [24]

II- ESTIMATION DE LA RESERVE OVARIENNE

Au cours des 20 derniéres années, plusieurs techniques ont été utilisées pour
déterminer la taille de la réserve ovarienne. Ce sont entre autres la biopsie
ovarienne, le compte des follicules antraux (AFC) et les dosages hormonaux.
Ces techniques sont utilisées de concert pour la plupart des cas dans le cadre de
procédure d’évaluation de la fertilit¢ pour potentiellement entreprendre un

programme d’assistance médicale a la procréation (fécondation in vitro etc...).
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Ces techniques se basent soit sur une évaluation physique (biopsie ovarienne,
compte des follicules antraux), soit sur une évaluation a partir de production

directe ou indirecte des follicules (hormones).

III.1- Compte des follicules antraux (AFC) par échographie trans-
vaginale

Le compte des follicules antraux est principalement employé dans le cadre de la
fécondation in vitro (FIV) [25, 26]. L’AFC comptabilise le nombre de follicule
dont Ia taille est supérieure a 10mm lors de la phase folliculaire. Bien qu’il soit
considéré comme un bon indicateur de la réserve ovarienne, il ne refléte qu’a
court terme la taille de la réserve ovarienne puisqu’il caractérise le nombre de
follicule en fin de maturation seulement [27]. Toutefois le nombre de petits
follicules antraux semble étre li¢ au nombre de follicules primordiaux. Malgré
tout, le nombre de follicules antraux varie entre les cycles ce qui peut engendrer
un résultat variable sur la prédiction a long terme [28]. De récentes études ont
montré que I’AFC était utile a la prédiction de 1’état de la réserve ovarienne

et/ou de la réponse ovarienne a la stimulation [29, 30].

II1.2- Le bilan hormonal

Les dosages hormonaux représentent une facon trés rapide d’estimer la réserve
ovarienne. Quatre hormones sont couramment dosées pour évaluer la taille de la
réserve ovarienne ; 1’cestradiol, [I’inhibine B, la FSH et 1’hormone

antimiillérienne (AMH).

Etant donné que le taux de FSH dépend des taux d’cestradiol et d’inhibine B,

I’interprétation de son dosage peut étre complexe [31].
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II1.2.1- L’hormone folliculostimulante

La FSH est dosée dans le cadre d’une fécondation in vitro (FIV). Elle est
quantifiée au 3° jour du cycle. En effet, au 3° jour, la FSH se trouve

normalement a son état basal.

Les fluctuations du taux de FSH au 3° jour observées entre les cycles peuvent

étre le reflet d’un déclin de la réserve ovarienne [32].
I11.2.2- L’ cestradiol

L’cestradiol est un autre biomarqueur couramment utilis€é pour quantifier la
réserve ovarienne. Toutefois, il est plus le reflet de I’activité folliculaire que le
nombre de follicules ovariens. Généralement, il n’est jamais dosé seul pour
I’estimation de la réserve ovarienne. Le taux d’cestradiol peut étre augmenté
dans le cadre d’une augmentation de la folliculogénése ou dans le cadre d’une
augmentation de follicules antraux tel que observé dans le Syndrome de Stein-
Leventhal ou syndrome des ovaires polykystiques. [33]. Ce sont les cellules de
la granulosa des follicules pré-ovulatoires qui contribuent le plus a la production

d’cestradiol [34].

II1.2.3- L’inhibine B

L’inhibine B est une hormone peptidique faisant partie de la famille

tansforming growth factor-p.

Elle augmente lors du début de la phase folliculaire avec la croissance des

follicules antraux pour finalement diminuer avant le pic de FSH [33].

Ce sont les petits follicules antraux qui contribuent le plus a la production de
I’inhibine B [34]. De ce fait, une diminution du nombre de follicules pourrait

conduire a une diminution du taux d’inhibine B.
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Le dosage de I’inhibine B est surtout effectué¢ dans le cadre d’une assistance
médicale a la procréation ou elle permettrait de prédire le nombre d’ovocytes
récupérés chez des patientes ayant subi une stimulation ovarienne par des

gonadotrophines [35, 36].

111.2.4- L’hormone antimiillérienne

L’hormone antimiillérienne (AMH) est le plus récent des biomarqueurs de
la réserve ovarienne découvert a ce jour. Elle fait partie tout comme 1’inhibine B
de la super famille des TGF- [37]. Bien que ’AMH soit produite par les
cellules de la granulosa des follicules primaires a antraux, ce sont les follicules
secondaires a antraux qui contribuent le plus a sa production [38]. L’AMH n’est
pas produite par les follicules atrétiques et les cellules de la théque. Elle est
considérée comme étant le meilleur biomarqueur de la réserve ovarienne dans
son ensemble [39, 40, 41]. Il semblerait que son taux refléte le nombre de

follicules chez la femme dans le cadre d’une étude épidémiologique [42].

Le taux sérique d’AMH comme biomarqueur de la réserve ovarienne
présente plusieurs avantages. Le premier étant que le taux sérique d’AMH est
affecté plus rapidement que ceux des autres facteurs endocriniens tels I’inhibine
B ou I’cestradiol [43]. Le deuxiéme avantage de I’AMH provient des stades
folliculaires qui la produisent. Contrairement a I’inhibine B et [’cestradiol,
I’AMH est produite par les cellules de la granulosa d’une grande variété de stade

folliculaire (primaires a antraux) [38, 44].

Cela semble avoir pour conséquence une indépendance de I’AMH vis-a-vis du
cycle menstruel comme il a été suggéré dans plusieurs études prospectives [45,
46] hormis une étude longitudinale chez 37 femmes qui a montré une diminution

rapide du taux d’AMH en début de phase lutéale [47].
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Cette indépendance pourrait s’expliquer par le fait que la production de I’AMH
serait FSH indépendante, probablement parce que les follicules antraux cessent

progressivement de produire I’AMH [39, 48].

I11.2.4.1- Définition structure

Découverte dans les années 50 par Alfred Jost I’hormone antimiillérienne
ou Anti-miillerian hormone (AMH) est un homodimére glycoprotéique de 140
kDa, stabilisé par deux ponts dissulfures. Elle appartient a la superfamille du

transforming growth factor (TGF- ) [49].
I11.2.4.2- Sécrétion — réle physiologique
I11.2.4.2.1- Sécrétion feetale

La sécrétion d’AMH débute dés la huitiéme semaine de la vie foetale [49]. Cette
sécrétion est assurée par les cellules de Sertoli du testicule foetale. Son rdle est
essentiellement la différenciation sexuelle male.

L’AMH agit en réprimant le développement des canaux de Miller qui
représentent les ébauches génitales femelles (utérus, trompes et partie
supérieure du vagin) pour permettre un développement des canaux de Wolff qui
quant a eux représentent les ébauches génitales males (canaux de [’épididyme,
canaux déférents et vésicules séminales) sous 1’action conjointe de la
testostérone [50]. Cette activité conjointe de ces deux hormones est

fondamentale pour assurer la différenciation sexuelle male.

v Chez ’homme
Les cellules de Sertoli synthétisent des quantités importantes d’AMH, dé¢s la
différenciation feetale du testicule : 'AMH provoque la régression des

canaux de Miiller chez le foetus.
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La concentration d’AMH est élevée pendant la vie foetale et I’enfance chez le
garcon, a I’exception de la période périnatale, puis diminue au cours de la
puberté, en relation inverse avec I’augmentation de la testostérone [48].

Le role de cette sécrétion post natale d’AMH est mal connu.

Toutefois son dosage a la naissance peut €tre a viser diagnostic notamment
dans la recherche d’une ambigiiité¢ sexuelle, d’un pseudohermaphrodisme ou
d’une cryptorchidie [51]. A la puberté, le taux d’AMH est un bon indicateur
de I’existence de spermatozoides chez des patients présentant une
azoospermie non productive et reflete le degré de maturation testiculaire

[48].

v Chez la femme
Apres la naissance, la sécrétion de I’AMH est assurée par les follicules ovariens
en croissance des cellules de la granulosa. Elle est d'abord sécrétée dans les
follicules primaires une fois qu'ils se développent a partir du stade primordial du
follicule.
La production dAMH est plus élevée pendant les stades préantral et petit
follicule antral (moins de 4mm de diamétre) du développement du follicule.
Cette production baisse graduellement dans les stades supérieurs du
développement des follicules.
Il n'y a presque pas d'AMH produit dans les follicules matures [50, 52].
Les concentrations en AMH dans le sérum sont presque indétectables a la
naissance puis évoluent apres la puberté pour devenir plus stables a I’age adulte.
Ces concentrations sériques en AMH constituent un bon reflet de la réserve
ovarienne car en effet on observe une décroissance de ces concentrations avec
un épuisement progressif de la réserve ovarienne [53].
A la ménopause, les concentrations en AMH sont indétectables suite a

I’épuisement ovarien.
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Apres la puberté et a 1’age adulte, ’AMH présente un double réle dans la
folliculogénese et le processus d’acquisition de la dominance folliculaire ;
premi¢rement elle inhibe le recrutement des follicules primordiaux et
secondairement elle baisse la sensibilité des follicules en croissances a 1’action
de la FSH [53].

On admet que la production d’AMH est constante durant le cycle menstruel et
d’un cycle a I’autre si bien que le dosage peut étre fait a n’importe quel moment

du cycle [53, 54].

I11.2.4.3- Intéréts du dosage

Puisque I'AMH est produite seulement dans les petits follicules ovariens, les
niveaux de cette substance dans le sang ont été utilisés pour tenter de mesurer la
taille du réservoir de follicules en développement chez les femmes. De ce fait,
I’AMH constitue un marqueur de la réserve ovarienne et donc un indicateur du

potentiel reproductif féminin [55, 56].

L’intérét du dosage de I’AMH est beaucoup plus représentatif dans les
traitements d’ovulations telles que la fécondation in-vitro (FIV) ou sa
détermination permet de prédire la réponse ovarienne a la stimulation sans

toutefois influencer les chances de grossesses [57].
111.2.4.4- Valeurs de référence

Les valeurs dépendent de la technique utilisée et varient entre 2ng/ml a 6,7

ng/ml [51].
I11.2.4.5- Variations physiopathologiques

v’ Variations physiologiques
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Les concentrations en AMH dans le sérum sont presque indétectables a la
naissance puis évoluent apres la puberté pour devenir plus stables a 1’age

adulte.

Les concentrations en AMH sont plus ou moins stables au cours du cycle et

entre deux cycles menstruels. Elles s’effondrent aprés la ménopause [45].

v’ Variations pathologiques

Les concentrations en AMH peuvent étre élevées dans :

- La maladie de Stein-Leventhal ou syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) [50]

- Des taux élevés en AMH ont également été observés au cours des
aménorrhées par rapport aux oligoménorrhées [S0]

En outre des concentrations basses ont été observées :

- Apres la ménopause [45]

- Dans I’insuffisance ovarienne prématurée [56]

I11.2.4.6- Interprétations

L’AMH a elle toute seule n’a pas de valeur pronostic pour les chances de
grossesse car ne renseigne que sur le potentiel quantitatif ovarien et non

qualitatif.

Les interprétations des taux en AMH doivent étre corrélées avec 1’age de la

patiente qui est d’un meilleur facteur pronostic car il refléte la qualité ovocytaire

[S8].
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Deuxieme partie :

ETUDE EXPERIMENTALE
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I- MATERIELS ET METHODES

I.1- MATERIELS
1- Cadre de I’étude

Cette ¢étude a été initiée par le département de Biochimie, Biologie
moléculaire et de Biologie de la reproduction de 1’Unité de Formation et de
Recherche des sciences pharmaceutiques et biologiques (UFR SPB) de
I’Université de Félix Houphouét Boigny (UFHB), en collaboration avec un

centre privé d'assistance médicale a la procréation d’Abidjan.
2- Type de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive transversale de 542 cas qui s’est déroulée de

Janvier 2011 a Décembre 2013
3- Population d’étude

Elle est constituée de femmes venues consultées pour désir de maternité dans

un centre privé d’assistance médicale a la procréation, sise a Abidjan.

» Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans 1’étude, toute patiente de plus de 18 ans venant consulter

pour un désir de maternité
» Critéres de non inclusion

Les patientes n’ayant pas eu de dosage d’AMH n’ont pas été inclu dans

I’étude
4- Taille des échantillons

Au total 542 patientes ont été sélectionnées pour notre étude.
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1.2- METHODES

1- Parameétres étudiés

a- Parameétres épidémiologiques
Les parametres épidémiologiques étudiés sont I’age et le sexe.
b- Donnée clinique
La durée de I'infertilité constitue le seul parameétre clinique retenu pour I’étude
c- Parameétre biologique
Un seul paramétre a ét€ dosé ; I’hormone antimiillérienne (AMH).

I1.2- Recueil des données
I1.2.1- Données épidémiologiques et cliniques
Ces données ont été recueillies a partir d’un questionnaire renseigné par les
patientes.
I1.2.2- Données biologiques

I1.2.2.1- Le prélévement sanguin

I est réalisé par ponction veineuse au pli du coude dans un tube sec ou un

tube contenant un anticoagulant (Héparinate de lithium).
11.2.2.2- Traitement pré analytique

Apres prélevement, procéder directement a 1’analyse dans les heures qui
suivent. Si cela ne peut étre fait dans les quatre (04) heures suivant le
prélévement, procéder a une centrifugation du sang suivi de la congélation du

sérum ou du plasma puis transporter les échantillons congelés au laboratoire.
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I1.2.2.3- Traitement analytique

Le dosage est immunologique et se fait par électrochimiluminescence
(ECLIA). Le principe du dosage est de type sandwich. Les résultats sont

exprimés en ng/ml.

¢ Principe de la technique ELISA Sandwich.

Premiere incubation : Un échantillon de 50 pl est incubé avec un anticorps

monoclonal spécifique anti-AMH biotinyl¢é (souris) et un anticorps monoclonal

spécifique anti-AMH marqué d’un complexe de ruthénium (souris). Un

complexe en sandwich se forme alors. Cette étape dure neuf (09) minutes.

Deuxieme incubation : Suite a [’ajout de microparticules couvertes de
streptavidine, le complexe se forme via I’interaction biotine-streptavidine a la

phase solide. Cette étape dure neuf (09) minutes.

Mesure : Le mélange de réactifs est transféré dans la cellule de mesure ou les
microparticules sont immobilisées par magnétisme a la surface de I’électrode.
Les substances libres sont ensuite évacuées. L’application d’une certaine tension
au niveau de I’électrode permet d’induire 1’émission chimiluminescente qui est

ensuite mesurée a I’aide d’un photomultiplicateur [S9].

11.2.2.4- Méthodes de traitement et d’analyse des données

La conception, la saisie et I’analyse des données ont été effectué sur épi info
version 7.1.5. Les données quantitatives ont été décrites par la médiane, la

moyenne, I’écart-type et les extrémes.

Nous avons utilisé le logiciel Word 2013 pour la saisie de notre document,

EXCEL 2013 pour saisie de la base de données et la confection des tableaux.
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II- RESULTATS

I1.1- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

a- Répartition selon 1’age

Tableau I: Répartition selon I’age.

CLASSE D’AGE (an) EFFECTIFS POURCENTAGE(%)
<25 7 1,29

25-30 36 6,64

30-35 114 21,03

35-40 195 35,98

40-45 153 28,23

45-50 35 6,46

50-55 2 0,37

TOTAL 542 100

Nous avons répartis notre population en différentes classes d’age. L’age des

patients varie entre 19 et 53 ans avec un age moyen de 37,22+5,28 ans.

La proportion la plus importante de notre population est constituée de femme

dont 1’age varie entre 35 a 40ans soit 35,98%.
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I1.2- DONNEES CLINIQUES

Tableau II : Données cliniques

Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Durée de
Pinfertilité 7,49 4,89 1 26
(années)

La durée moyenne de I’infertilité dans notre population est de 7,49+4,89 ans

avec un minimum de 1 an et un maximum de 26 ans.
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I1.3- DONNEES BIOLOGIQUES

a- Données globales

Tableau III : Données biologiques globales

Moyenne Ecart type Variance Minimum -
Maximum
AMH 2,40 3.15 9,95 0.01- 46,00
(ng/ml)

La concentration moyenne en AMH dans notre population est de 2,40£3,15.

Thése de diplome d’Etat de docteur en Pharmacie Page 25
COULIBALY Bakari

(Ancien interne des hopitaux)



PROFIL DE L’HORMONE ANTIMULLERIENNE CHEZ DES FEMMES CONSULTANT POUR DESIR DE
MATERNITE DANS UN CENTRE PRIVE D’ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION A ABIDJAN.

b- Répartition de la population en fonction des valeurs

usuelles.

Tableau IV : Répartition de la population en fonction des valeurs usuelles.

AMH (ng/ml) Effectifs Pourcentage(%o)

<2 333 61,4
[2-6,7] 168 31,0
> 6,7 41 7,6
Total 542 100

La proportion plus importante de notre population (61,4%) présente des
valeurs inférieures a la normale. 7,6% des patientes présente des valeurs

supérieures a la normale et 31% ont des valeurs normales en AMH
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c- Répartition des patientes en fonction de I’age et de leur AMH.

Tableau V : Age moyen des patientes en fonction des valeurs usuelles de
I’AMH.

AMH (ng/ml) ‘ EFFECTIFS ‘ MOYENNE D’AGE ‘
<2 333 39,05
[2-6,7] 168 34,69
> 6,7 41 32,68
Total 542 37,22

Les patientes les plus nombreuses et ayant un AMH tres faible ont un age proche
de 40 ans
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Tableau VI: Age moyen des femmes présentant les valeurs les plus

basses d’AMH.
AMH (ng/ml) Effectif Pourcentage(%) MOYENNE
D’AGE
[0-1] 192 57,7 40,31
[1-2] 141 42,3 37,33
Total 333 100 39,05

Preés de 60 % des femmes ayant des valeurs trés basses d’AMH avaient un

age moyen de 40 ans.
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d- Corrélation entre la durée d’infertilité et le taux A’ AMH
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Figure 1 : corrélation entre la durée de I’infertilité et le taux d’AMH ;
droite de régression

Corrélation r=-0,02000.

L’observation du nuage de point par rapport a la droite de régression montre que
la corrélation entre la concentration en AMH et la durée de I’infertilité est faible,

voire nulle avec un indice de corrélation proche de zéro.
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ITI- DISCUSSION

1- Selon I’age

L’age des patientes de notre population varie entre 19 et 53 ans avec un age
moyen de 37,2245,28ans.

Elle est en majorité constituée de femme dont I’age varie entre 35 a 40ans
soit une proportion de 35,98%. L’expression du désir de maternité a cet age
peut faire appel a divers facteurs. En effet Giulia Ranzanici et al [11] ont
montré que les facteurs socioculturels tels que 1’éducation, 1’ambition
professionnelle ou encore 1’idéalisation de la famille ont un effet
prépondérant sur la tendance a retarder 1’age de la premicre grossesse jusque
dans la troisiéme décennie. Ces facteurs constitueraient un mauvais pronostic
pour un désir de maternité. En effet, selon Philippe Merviel et al [60], la
population folliculaire baisse de 75% entre 30 et 40 ans avec une chute de la
fécondabilité a 35 ans qui passe de 25% a 12%.

Dharmawijaya N Lekamge et al [49] montre dans leur étude que les
femmes présentant une faible réserve ovarienne avaient un dge moyen de

36,6ans.

2- Selon la durée de I’infertilité

La durée moyenne de I’infertilité¢ dans notre population est de 7,49+4,89 ans,
avec un minimum d’un (01) an et un maximum de vingt-six (26) ans. Ceci
peut étre di & un acceés limité aux centres spécialisés et aux médecins
spécialistes dans la prise en charge des infertilités de couple. En effet,
VANESSA SAUREL [20] a montré dans son étude qu’en France dans la
région des Midi-Pyrénées, il n’existait que trois (03) centres d’AMP agrées,

tous localisés dans la région toulousaine. Il ressort de cette méme étude la
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difficult¢ des médecins généralistes dans la prise en charge de couples

infertiles.

A Abidjan, il n’existe que deux (02) centres de fertilité a ce jour. Aussi, force
est de constaté que les probléemes liés a la fertilit¢ constituent un véritable

tabou et ne sont abordés réellement pour les couples en difficultés.

Les infections sexuellement transmissibles (IST), pour la plupart des

salpingites aigues sont responsables d’absence de fécondation.

Par ailleurs, il est également constaté que beaucoup de femmes ayant des
difficultés a procréer en I’absence de diagnostics préalablement posés
s’orientent vers une médication " traditionnelle" via une utilisation abusive

"d’indigénat " dont I’efficacité jusque-la n’a pas été prouvée.

Antonio La Marca [61] a mis en évidence certains facteurs liés aux
comportements pouvant étre a la base de la durée de I’infertilité d’un couple. Ce
sont entre autres le tabagisme, responsable d’une baisse de la fertilité¢, une
augmentation des risques de grossesse extra-utérine et des fausses couches et

I’obésité qui est associé a des concentrations faibles en AMH.

3- Selon les valeurs usuelles de ’AMH

La répartition en fonction des valeurs usuelles nous montre que notre
population d’étude est constituée en majorit¢é de femme dont les
concentrations sériques en AMH sont inférieures a la normale, soit 61,4%.
Les patientes qui présentent des concentrations normales en AMH
constituent 31.0%. Le reste des patientes, soit 7,6% présente des

concentrations supérieures a la normale.
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La majorité des patientes de notre échantillon soit 61,4% présente des
concentrations en AMH inférieure & la normale avec un age moyen de

39,05ans.

Hauhouot et al [4] a également mis en évidence dans son étude une
majorité¢ des patientes qui présentent des concentrations basses en AMH

d’age similaire.

Ceci peut s’expliquer par une baisse physiologique du pool ovarien avec
I’age et qui se réduit de fagon considérable aprés 1’age de 35ans [20, 45].
Ceci est d’autant plus marqué comme le montre le second tableau ou les
femmes qui présentent les valeurs les plus faibles en AMH ont un 4ge moyen

de 40,31 ans.

En effet ’hormone antimiillérienne étant un bon reflet de la réserve
ovarienne, 1’on observe chez les femmes ayant un age supérieur a 35 ans un
épuisement ovarien plus important associé a des concentrations en AMH

relativement basses [57].

Ce constat a ét¢ fait par JONETT SARAH [62] dans son étude sur
I’infertilité et ses traitements dans laquelle elle montre que la moyenne d’age

dans le groupe infertile est supérieure a 35 ans.

Les patientes dont les concentrations sériques de I’AMH sont normales sont

estimées a 31% avec un age moyen de 34,69 ans.

Seulement 7.6% de notre population a présenté des concentrations en AMH
supérieur a la normale. Ces derniéres pourraient présenter le syndrome des
ovaires polykystiques. En effet, c’est une pathologie dans laquelle les
patientes présentent des taux élevés d’AMH en raison du nombre accru de
petits follicules et d’une sécrétion augmentée au sein de chacun de ses

follicules. A ce déséquilibre hormonal, s’associent divers signes cliniques
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dont une infertilité¢ le plus souvent d’origine ovulatoire, un hirsutisme, une

obésité et une oligoménorrhée voire une aménorrhée [63].

4- Corrélations entre ’AMH et la durée de ’infertilité

Notre indice de corrélation étant proche de zéro, nous pouvons donc dire que
la corrélation entre I’AMH et la durée de I’infertilité sur notre population est
faible.

Johnny S et Younis [64] ont montré quant & eux une meilleure corrélation
dans leur étude entre la durée de I’infertilité, ’AMH et I’age des patientes.
En effet les patientes dont 1’age variait entre 36 ans et 40 ans présentaient une
durée d’infertilit¢ supérieure a 10 ans avec des concentrations en AMH
faibles.

Fanchin [39] dans son étude portant sur 75 femmes infertiles a fait la
corrélation entre les concentrations faibles en AMH chez ces femmes et leur

infertilité sans toutefois en préciser la durée.
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CONCLUSION
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L’objectif de notre étude était de définir le profil de ’AMH de la femme
infertile en Cote d’Ivoire. Au terme de ce travail portant sur une population
de 542 patientes, il ressort que 1’age des patientes variait entre 19 ans et
53ans avec un age moyen de 37,22ans. Les patientes de la classe d’age

[35ans — 40ans] prédominaient, soit (35,98%).

La durée moyenne de I’infertilité dans notre population est de 7,49+4,89 ans,

avec un minimum d’un an et un maximum de vingt-six (26) ans.

La majorité¢ des patientes de notre population (61,4%) présente des valeurs
inférieures a la normale. 7,6% des patientes présentent des valeurs

supérieures a la normale et 31% ont des valeurs normales en AMH.

La durée de linfertilité est faiblement corrélée avec la concentration en

AMH dans notre population.
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PROEHIL DE L "HORMONE-ANTIM ERIENNE CHEZD EMME ON ANTPOUR DESIR DE

MATERNITE NANC TN CENTRE DRIVE NV AQQICSTANCE MENICATE AT A DROCREATION A ARTINNTAN

RESUME

L’infertilité est un probléme de santé publique mondial du fait de son impact sur

I’individu et la société. Selon I’OMS 60 a 80 millions de personnes en souffrent

Elle peut étre d’origine masculine, féminine, mixte ou inexpliquée. En Cote

d’Ivoire les données relatives a cet aspect sont jusque-la insuffisantes.

L’exploration d’une infertilité féminine passe entre autre par la réalisation d’un

bilan hormonal dans lequel ’hormone antimiillérienne (AMH) se positionne

comme étant le meilleur marqueur qui refléte le pool ovarien et permet

d’apprécier le potentiel reproductif féminin.

A cette fin, le département de biochimie, biologie moléculaire et biologie de la

reproduction de ’UFR sciences pharmaceutiques et biologiques de 1’université

Félix Houphouét Boigny en collaboration avec un centre privé d’assistance

médicale a la procréation (AMP) a initié cette étude dans le but de définir le profil

de ’AMH de la femme infertile en Cote d’Ivoire afin de.

Au terme de ce travail portant sur une population de 542 patientes, il ressort que

I’age des patientes variait entre 19 ans et 53 ans avec un dge moven de 37,22 ans.

Les patientes de la classe d’age [35ans — 40ans] prédominaient, soit (35.98%).

La durée moyenne de I’infertilité dans notre population est de 7.49+4.89 ans, avec

un minimum d’un an et un maximum de vingt-six (26) ans.

La majorité des patientes de notre population (61.4%) présente des valeurs

inférieures a la normale. 7.6% des patientes présentent des valeurs supérieures a

la normale et 31% ont des valeurs normales en AMH.

La durée de I’infertilité est faiblement corrélée avec la concentration en AMH dans

notre population. Des auteurs européens ont obtenu le méme résultat avec une

meilleure corrélation.

Mots clés : Infertilité, AMH, AMP.
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