
Sénescence ovarienne
prématurée et diminution
de la fertilité chez
les femmes atteintes
d’hépatite C

L e d�esir de grossesse n’est pas
r�eduit chez les femmes attein-

tes d’infections virales chroniques [1].
Les modifications �epid�emiologiques
de l’infection par le VHC pr�edisent
que la proportion de femmes jeunes
va augmenter sensiblement. Si on
sait qu’en cas d’h�epatite C chez la
m�ere, le risque de retard de crois-
sance, de pr�ematurit�e et de n�ecessit�e
de recours �a des soins intensifs
n�eonataux est probablement aug-
ment�e, on sait peu de choses sur la
fr�equence des fausses-couches et des
enfants morts-n�es chez les femmes
infect�ees par le VHC.
Le concept de s�enescence ovarienne
pr�ematur�ee (SOP) s’est d�evelopp�e
essentiellement �a partir des jeunes
femmes trait�ees pour des cancers par
chimio- et/ou radioth�erapie, avec son
corollaire celui de pr�eservation de la
fertilit�e. On a cependant rapidement
observ�e qu’une proportion impor-
tante des femmes en âge de procr�eer
(autour de 10 %) avait une SOP
spontan�ee, tardivement r�ev�el�ee par
une infertilit�e [2]. Un diagnostic
pr�ecoce de cet �etat pourrait cepen-
dant permettre de pr�evenir cette
infertilit�e soit en avançant l’âge pr�evu
de la grossesse, soit en employant
des techniques de pr�eservation de
la fertilit�e (comme la cong�elation
d’ovocytes).

‘‘
Dix pour cent
des femmes auraient

une sénescence ovarienne
prématurée qui réduit
la fertilité

’’Il est g�en�eralement admis que les
femmes naissent avec un stock
limit�e de follicules ovariens (environ
1 million), diminuant jusqu’�a environ
400 000 au moment des premi�eres
r�egles. �A cette p�eriode, l’ovaire
transforme le recrutement chaotique
(gaspillage !) des follicules primor-
diaux en des vagues r�eguli�eres men-
suellesde follicules end�eveloppement,
aboutissant �a l’ovulation d’un seul
follicule/ovocyte dominant ; tous les
autres follicules recrut�es dans lamême
vague sont d�etruits (apoptose) au
cours du cycle. La r�eserve ovarienne
totale est enmajorit�e faite de follicules
primordiaux au repos, pas encore
recrut�es ; une faible partie est faite
de follicules recrut�es, en croissance.
L’hormone antim€ull�erienne (HAM)
est une hormone glycoprot�eique
s�ecr�et�ee chez l’embryon par les
cellules de Sertoli du testicule fœtal ;
elle fait r�egresser les canaux de
M€uller (�ebauche ut�erine) et laisser
la place aux canaux de Wolff �a
l’origine des canaux d�ef�erents. Chez
la femme, elle est produite par les
cellules de la granulosa des petits
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follicules en croissance, et inhibe le recrutement ainsi que la
croissance ult�erieure des autres follicules.

‘‘
La concentration plasmatique d’hormone
antim€ullérienne reflète la réserve

folliculaire ovarienne

’’La concentration plasmatique de l’HAM refl�ete ce pool de
petits follicules recrut�es et en croissance, et est consid�er�ee
comme le meilleur examen de laboratoire pour �evaluer
la r�eserve ovarienne, et on dispose d’abaques d�ecrivant
les concentrations d’AMH en fonction de l’âge [2] : elle
augmente de la naissance jusqu’�a 24-25 ans, puis diminue
r�eguli�erement.
Les buts de l’�etude analys�ee ici �etaient d’�evaluer la fonction
ovarienne de femmes atteintes d’h�epatite C en âge de
procr�eer, et de la corr�eler aux ant�ec�edents reproductifs,
au risque d’infertilit�e et �a l’issue de la grossesse (fausse-
couche, enfant mort-n�e, pr�ematurit�e, diab�ete gestation-
nel, pr�e-�eclampsie).

L’étude

Les populations étudiées

L’�etude concernait 3 populations diff�erentes :

– une cohorte italienne sp�ecifique �a l’�etude (Mod�ene,
Turin, Naples) prospective, recrut�ee de 2011 �a 2014, suivie
jusqu’en d�ecembre 2015, compos�ee de femmes en âge
de procr�eer (r�egles r�eguli�eres) : 100 atteintes d’h�epatite
chronique C appari�ees pour l’âge �a 50 femmes atteintes
d’h�epatite B chronique et �a 100 femmes sans maladie
chronique du foie ; aucune n’avait d’ant�ec�edent de
toxicomanie ou de co-infection par le VIH.
– une base de donn�ees nationale italienne (PITER-HCV) �a
grand effectif, qui comporte des informations sur l’histoire
reproductive des femmes (âge des premi�eres r�egles,
gravidit�e, parit�e et fausses-couches).
– une base de donn�ees �etasunienne anonymis�ee pro-
venant d’assurances-sant�e : les femmes de 18 �a 45 ans
r�epondant au diagnostic d’h�epatite C furent appari�ees �a
des femmes non infect�ees par le VHC pour l’analyse de
la fertilit�e (1/3) et celle des issues de la grossesse (1/10) sur
la base de l’âge, de la r�egion et de l’ann�ee index.

La cohorte spécifique

Il n’y avait pas de diff�erence entre les femmes VHC et VHB
+ pour l’âge (38 ans en moyenne), la consommation
d’alcool et de tabac, l’activit�e professionnelle ; l’activit�e et
le stade histologiques �etaient un peu plus �elev�es en cas
d’h�epatite B, l’�elasticit�e identique (6 kPa en moyenne).

‘‘
L’hormone antim€ullérienne plasmatique
est basse en cas d’hépatite C (et B)

’’La concentration d’HAM �etait plus basse en cas d’h�epatite
C et d’h�epatite B que chez les t�emoins, sans diff�erence
entre C et B (figure 1), mais la proportion de patientes
ayant une concentration plasmatique d’HAM� 1,6 ng/mL
(un taux observ�e habituellement apr�es la m�enopause)
�etait plus �elev�ee en cas d’h�epatite C que d’h�epatite B ou
chez les t�emoins (figure 2). L’âge �a la premi�ere grossesse
�etait similaire en cas d’ h�epatite C et B (autour de 30 ans),
mais la fr�equence des fausses-couches �etait plus �elev�ee
en cas d’ h�epatite C (46 %) que d’h�epatite B (24 %) et
que chez les t�emoins (32 %), P < 0,0005 et = 0,04
respectivement. La survenue de fausses-couches �etait
significativement li�ee �a la concentration d’HAM en cas
d’h�epatite C, mais pas en cas d’h�epatite B ou chez les
t�emoins. En analyse univari�ee, l’âge et la concentration
d’HAM �etaient li�es aux fausses-couches, mais seul l’âge
persistait en analyse multivari�ee dans le groupe des
malades atteintes d’h�epatite C. En incluant les malades
atteintes d’h�epatite B et les t�emoins, seule l’existence
d’une h�epatite C �etait un facteur pr�edictif ind�ependant de
fausse-couche.

‘‘
Les fausses-couches sont plus fréquentes
en cas d’hépatite C

’’Chez les malades ayant eu une r�eponse virologique
soutenue par un traitement �a base d’interf�eron (53/75,
70,6 %), les concentrations d’HAM rest�erent stables,
alors qu’elles diminu�erent significativement en cas
d’�echec. Les 2 facteurs pr�edictifs ind�ependants d’�echec
virologique �etaient le g�enotype 1 et une concentra-
tion d’HAM plus basse. En cas d’�echec, le taux de fausse-
couche �etait plus �elev�e (14/22 grossesses, 64 %)
qu’en cas de gu�erison virologique (17/53 grossesses,
32 %), P = 0,001.

‘‘
La réponse virologique soutenue stabilise
l’hormone antim€ullérienne plasmatique

’’
La cohorte italienne PITER-HCV

Elle comportait 3 317 femmes atteintes d’h�epatite chro-
nique C. Chez les 590 âg�ees de 18 �a 49 ans le taux de
fertilit�e �etait de 0,70 contre 1,37 pour la population
italienne globale de même âge. Parmi les 650 femmes pour
lesquelles l’information « fausse-couche » �etait disponible,
272 (42 %) avaient eu aumoins une fausse-couche, et 122
des fausses-couches multiples (19 %). Les fausses-couches
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Figure 2. Proportion de femmes ayant une concentration plasmatique d’hormone antim€ull�erienne � 0,16 ng/mL. chez des femmes atteintes
d’h�epatite chronique C (VHC), B (VHB) et des femmes t�emoins indemnes d’infection virale appari�ees pour l’âge.
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Figure 1. Concentration plasmatiques de l’hormone antim€ull�erienne chez des femmes atteintes d’ h�epatite chronique C (VHC), B (VHB) et des
femmes t�emoins indemnes d’infection virale appari�ees pour l’âge. *P = 0,01 vs. t�emoins ; **P < 0,0001 vs. t�emoins. VHC vs. VHB : NS.
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�etaient moins fr�equentes en cas de g�enotype 1, mais
n’�etaient pas associ�ees �a la s�ev�erit�e de la fibrose, �a la
pr�esence d’un diab�ete, d’une HTA, d’une addiction, ou
d’une activit�e professionnelle.

‘‘
Les fausses-couches ne sont pas liées
à la sévérité de la fibrose

’’La base de données étasunienne

Les 305 femmes VHC+ avaient un risque d’infertilit�e
plus �elev�e (OR 2,4, IC 95 % 2,1-2,8), encore plus en
cas de co-infection VIH-VHC (OR 3,6 ; IC95 % : 2,5-5,4).
Leurs grossesses comportaient un risque plus �elev�e de
pr�ematurit�e (OR 1,3 ; IC95 % : 1,1-1,7), de diab�ete
gestationnel (OR 1,2 ; IC95 % : 1,0-1,5), et donnaient
moins souvent naissance �a un enfant vivant (OR 0,75 ;
IC95 % : 0,62-0,91). Les risques de pr�e�eclampsie et de
fausse-couche �etaient un peu plus �elev�es, mais non
significativement.

‘‘
L’hépatite C diminue la fertilité

’’
Commentaires

Les trois cohortes-sources de cette �etude donnent des
informations concordantes : les femmes atteintes
d’h�epatite chronique C ont un taux de fausses-couches
plus �elev�e, et une concentration plasmatique d’HAM plus
basse que des femmes t�emoins indemnes d’infection virale,
et il y a une corr�elation significative entre ces deux variables
(qui ne signifie pas relation de causalit�e, bien entendu !).
Leur taux de fertilit�e, et leurs chances de mener �a bien une
grossesse �a terme donnant naissance �a un enfant vivant
sont diminu�ees. Les diff�erences avec les femmes atteintes
d’h�epatite chronique B sont moins frappantes, peut être
en raison d’effectifs relativement r�eduits (�a confirmer dans
des cohortes chinoises. . .).
Les femmes atteintes d’h�epatite C semblent donc bien
avoir une s�enescence ovarienne pr�ematur�ee ; on n’a pas de
donn�ee sur la notion de m�enopause pr�ecoce en cas
d’h�epatite C mais ce pourrait être une donn�ee assez facile
�a r�ecup�erer (et on sait par ailleurs que la m�enopause
augmente la vitesse de progression de la fibrose et r�eduit
les chances de gu�erison virologique avec les traitements �a
base d’interf�eron). Ce vieillissement ovarien pr�ematur�e est
�egalement probablement responsable de la plus faible
r�eponse ovarienne des femmes atteints d’h�epatite C �a la
stimulation par les gonadotrophines (et un taux de
complications plus �elev�e) – une observation significative-
ment li�ee �a la concentration d’HAM [2].

Le(s) m�ecanisme(s) sous-tendant ce vieillissement ovarien
acc�el�er�e est (sont) inconnus, mais les facteurs de risque
d�ej�a identifi�es (tableau 1) n’ont pas �et�e syst�ematiquement
cherch�es dans cette �etude.
En somme, il faut sans doute d�es le diagnostic parler du
d�esir de grossesse avec les patientes atteintes d’h�epatite
C ; on le faisait d�ej�a souvent, mais c’�etait surtout pour
discuter du risque de transmission virale au nouveau-n�e. Il
faut sans doute faire une bonne histoire obst�etricale (les
fausses-couches, les ant�ec�edents familiaux de fausse-
couche ne faisaient sans doute pas partie de notre
interrogatoire routinier), et peut être d�es maintenant faire,
comme c’est conseill�e en cas de risque �elev�e de SOP [2], 2
dosages d’HAM �a 1 mois d’intervalle, puis une surveillance

Tableau 1. Facteurs de risque de vieillissement
ovarien prématuré (d’après [2]).

Génétiques :

Syndrome de Turner

Mutations de FMR1*

Mutations de AMHR2

Mutations de AIRE

Mutations de BRCA1

Toxiques :

Chirurgie ovarienne

Chimiothérapie

Radiothérapie

Greffe de moelle

Maladies gynécologiques :

Endométriose

Syndrome des ovaires polykystiques

Fausses couches répétées

Auto-immunité :

Thyroı̈dopathies

Maladie d’Addison

Autres maladies auto-immunes

ATCD familial d’auto-immunité

Familial :

Ménopause précoce

*Présente à l’état hétérozygote chez 25 % des étasuniennes.
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annuelle tant que le d�esir de grossesse persiste : même
avec un traitement antiviral efficace, on observe « seule-
ment » un ralentissement du vieillissement ; en cas de
taux bas d’ HAM, un avis gyn�ecologique est n�ecessaire
pour envisager la meilleure « tactique » pour r�ecup�erer
une bonne fertilit�e.
Même au temps des antiviraux directs, il y en a encore
beaucoup de choses �a faire pour les malades atteints
d’h�epatite C !

Lien d’int�erêts : interventions ponctuelles pour les
laboratoires Mayoli-Spindler, Intercept, Zambon. &
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