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Résumé. L’information sur le risque d’infertilité et les possibilités de préservation de la fertilité
font actuellement partie intégrante des recommandations des sociétés scientifiques internatio-
nales en oncologie. Bien qu’elles représentent 8 à 19 % des indications de préservation de la
fertilité, les recommandations quant à la prise en charge des patientes atteintes d’affections
non oncologiques – telles que les pathologies hématologiques bénignes, les maladies auto-
immunes ou les affections gynécologiques et génétiques – sont nettement moins répandues.
Pourtant, ces patientes peuvent présenter un risque majeur d’infertilité futur, lié soit aux trai-
tements, soit à la pathologie elle-même. D’autre part, des paramètres particuliers doivent être
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pris en considération lors de leur prise en charge, afin d’éviter des procédures inappropriées
ou à haut risque de complications. Dans cette revue, nous analyserons ces paramètres en
fonction du type de pathologies sur base de la littérature et de notre expérience personnelle.

Mots clés : préservation de la fertilité, pathologie bénigne

Abstract. Information about infertility risks and fertility preservation options should be provide
for all patients who receive gonadotoxic treatments. However, efforts to apply this recom-
mendation from International Scientific Societies are mainly focused on oncological patients
and in a lesser extent on patients diagnosed with benign diseases, including hematological
benign diseases, auto-immune diseases, gynecological or genetic disorders. However, these
indications count for 8 to 19 % of the fertility preservation demands and the risk of premature

ovarian failure due to the treatment or the disease itself can be considered as high for several
young patients. Counseling and adequate management of these patients might require parti-

d
o

cular attention due to severe healthy conditions that can be observed in some auto-immune
diseases. In this revue, we address the specific issues of each non-oncological indication based
on the literature and on personal experience.

Key words: fertility preservation, benign diseases

L’ information sur le risque
d’infertilité et la possibilité de

préservation de la fertilité fait actuel-
lement partie des recommandations
de prise en charge de toutes les jeunes
patientes à risque d’insuffisance ova-
rienne prématurée (IOP), suite à
l’effet intrinsèque d’une pathologie
ou de son traitement. Si la population
cible est majoritairement constituée
de jeunes patientes ayant un cancer
traité par chimiothérapie, radiothé-
rapie ou chirurgie ovarienne, les
pathologies bénignes représentent

rienne peut être induite soit par le
traitement, qu’il soit médical (i.e.
cyclophosphamide) ou chirurgical,
soit par la pathologie en elle-même
(affections génétiques, atteintes
auto-immunes, inflammatoires ou
intrinsèques). Les procédures de pré-
servation de la fertilité sont identiques
à celles proposées dans le cadre de
tumeurs malignes, et incluent la vitri-
fication d’ovocytes ou d’embryons,
la cryopréservation de tissu ovarien
et la protection pharmacologique
aux analogues de la gonadolibérine
néanmoins 8 à 13
tions de préservatio
[1-4]. Ces indicatio
logiques incluent
les pathologies im
gynécologiques, hém
génétiques [5]. L’in
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% des indica-
n de la fertilité
ns non onco-
principalement
munologiques,
atologiques ou
suffisance ova-

(GnRH). À l’hôpital Erasme, 19 %
des indications de cryopréservation
de tissu ovarien sont des pathologies
bénignes. Chez l’adulte, ces indica-
tions représentent 11,6 % des cas alors
que cette valeur atteint 42,4 % chez
les enfants. La principale indication
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fice significatif du RIC sur les taux de puberté spontanée
hez les enfants est le conditionnement par chimiothé-
apie pour greffe de cellules souches hématopoïétique
HSCT, pour hematopoietic stem cell transplantation) pour
athologies hématologiques bénignes. Enfin, bien que
énignes, certaines pathologies – notamment de type
uto-immun – peuvent être associées à des atteintes par-
iculièrement sévères au niveau vasculaire, ou à des
tteintes organiques associées, rénales, pulmonaires ou
ardiaques, dont il faut tenir compte lors de la procédure
e préservation de la fertilité.

Dans cette revue, nous proposons de discuter les
rincipales indications médicales non oncologiques de
réservation de la fertilité et leurs problématiques.

es pathologies
ématologiques bénignes

L’HSCT est proposée dans un but curatif, non seule-
ent pour les pathologies hématologiques malignes, mais

galement pour les pathologies bénignes avec atteintes
rganiques sévères telles que la thalassémie, la drépano-

ytose, l’anémie aplasique, l’anémie de Fanconi ou les
yndromes myéloprolifératifs (tableau 1). Le traitement de
onditionnement à base d’agents alkylants à hautes doses
busulfan/cyclophosphamide), associé ou non à une irra-
iation corporelle totale, est considéré comme à haut
isque d’infertilité future (> 80 %). Globalement, le taux

Tableau 1. Principales indications de préservation de la fe

Pathologies

athologies hématologiques Thalassémie
Drépanocytose
Anémie de Fanconi
Anémie aplasique/myélod

athologies auto-immunes Lupus érythémateux dissé
CREST syndrome
Sclérose en plaques
Maladie de Behçet
Arthrite de Takayasu
ANCA-associated vasculit
Panartérite noueuse
APS-1

athologies gynécologiques Endométriose
Kystes ovariens récidivant
Tumeur borderline

athologies génétiques X fragile
Syndrome de Turner
BPES
Galactosémie

REST : calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal dysmotility, sc
picanthus inversus

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
de grossesse après HSCT est de moins de 2 %, mais il peut
être augmenté en cas de traitement de conditionnement
au cyclophosphamide seul dans le traitement d’aplasie
médullaire sévère (12-42 %) [6-8]. Une étude réalisée
chez soixante-dix jeunes filles prépubères ayant bénéfi-
cié d’une HSCT montre que seules 45 % d’entre elles
présentent une ménarche spontanée, ceci incluant toutes
les patientes ayant reçu du cyclophosphamide seul. Une
fois l’âge adulte atteint, 59 % sont traitées par hormono-
thérapie de substitution pour insuffisance ovarienne [9].
Récemment, de nouveaux traitements de conditionne-
ment avant HSCT, à base de fludarabine et de melphalan
(RIC, pour reduced-intensity chemotherapy) ou de tréosul-
fan ont également été proposés pour diminuer la morbidité
à court et à long terme des traitements de conditionnement
pour les maladies hématologiques bénignes [10, 11]. Peu
d’études ont évalué l’impact de ces traitements sur la fonc-
tion ovarienne. Panisuik et al. ont évalué rétrospectivement
l’impact du RIC, par rapport au traitement standard (busul-
phan/cyclophosphamide), dans une population d’enfants
incluant quarante-quatre filles. Ils ont montré un béné-
rtilité dans le cadre de pathologies non-cancéreuses

Causes de la défaillance ovarienne

ysplasique

Conditionnement pour greffe de moelle
Agents alkylants
Mitoxantrone
Hydroxyurée
Multiples transfusions

miné

is

Agents alkylants
Oophorite auto-immune associée

s
Chirurgie ovarienne
Environnement inflammatoire

Dégénérescence ovarienne accélérée

lerodactyly and telangiectasia, BPES : blépharophimosis, ptosis et

(56,5 versus 90,5 %), de traitement hormonal de substitu-
tion (61 versus 9,5 %) et de folliculostimuline (FSH) (64,3
versus 6,1 IU/L) [12]. Cette étude montre une moindre
gonadotoxicité du traitement RIC ; néanmoins, des études
prospectives plus larges, à plus long terme, sont néces-
saires pour évaluer l’impact sur la fertilité future.
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77 %

3 %
5 %

15 %

< 18 ans

18 ans et plus

59 %

41 %

Maladie auto-immuneGynécologique bénin

Hématologique bénin Génétique
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Les traitements chroniques administrés chez les
atientes atteintes de pathologies hématologiques
énignes peuvent également affecter leur réserve ova-
ienne et doivent être pris en considération lors de leur
uivi et de leur prise en charge en cas de préservation
e la fertilité. Les transfusions répétées sont souvent
esponsables de surcharge en fer conduisant à une
émochromatose. Le stress oxydatif induit par la sur-
harge en fer est délétère pour les organes, notamment
e système nerveux central (dysfonctionnement de l’axe
ypothalamohypophysaire) et les ovaires [13, 14]. Une
tude réalisée chez vingt-six patientes (âge 29 ± 5,7
ns) atteintes de thalassémie et transfusées depuis plus
e dix ans montre cependant que, si le nombre de
ollicules antraux est diminué du fait d’un taux bas de
onadotrophines par atteinte hypophysaire, la réserve
varienne évaluée par dosage d’hormone antimüllérienne
AMH) reste globalement comparable aux contrôles. Le
aux d’AMH est cependant inversement corrélé avec le
aux de fer non lié à la transferrine (NTBI) et le taux de fer
lasmatique labile (LPI), et est plus bas chez les patientes
e plus de 30 ans, suggérant un effet toxique du fer sur
es gonades, à long terme [15].

Enfin, l’hydroxyurée fait partie des traitements standard
dministrés chroniquement chez les patientes atteintes de
répanocytose ou maladie myéloproliférative. Une ana-
yse sur cinquante-six jeunes patientes entre 10 et 19 ans,
tteintes de drépanocytose, montre que 24 % d’entre elles
nt une AMH basse (< 5e percentile). D’autre part, ces
atientes ont une durée de traitement plus longue que le
roupe présentant une AMH normale (6,8 ± 1,9 ans versus
,0 ± 2,5 ans ; p = 0,007) [16]. Ces traitements, souvent
e longue durée, avant de proposer une greffe de moelle,
ssociée ou non à des multiples transfusions, peuvent avoir
n effet cumulatif délétère sur la réserve ovarienne, et
insi augmenter le risque d’insuffisance ovarienne après
raitement de conditionnement par chimiothérapie. Si ces
raitements chroniques ne justifient généralement pas à
ux seuls une procédure de préservation de la fertilité,
ls doivent être pris en considération dans le suivi de ces
atientes.

Une préservation de la fertilité doit être envisagée
hez toutes les jeunes patientes pour lesquelles un trai-
ement curatif par HSCT est proposé. La première option
st généralement la cryopréservation de tissu ovarien, du
ait de l’âge des patientes et de la possibilité de gref-
er le tissu ultérieurement sans risque de transmission de
ellules néoplasiques. Dans notre centre, les pathologies

ématologiques bénignes représentent plus de 70 % des
ndications de cryopréservation de tissu ovarien chez les
nfants (figure 1). Les deux naissances décrites après greffe
e tissu ovarien prélevé chez des enfants (13 et 10 ans)
nt été obtenues chez des patientes atteintes de drépano-
ytose [17] ou de thalassémie (non publié), traitées par
SCT.

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
Maladie auto-immuneGynécologique bénin

Figure 1. Indications de cryopréservation de tissu ovarien pour
pathologies non cancéreuses à l’hôpital Erasme entre 1999 et
2017.

La cryopréservation d’ovocytes a été également pro-
posée chez des adolescentes atteintes de ces pathologies ;
l’avantage en est qu’il n’y a pas de contrainte de temps
limitant la possibilité de stimulation ovarienne et qu’il
s’agit d’une procédure bien établie chez l’adulte. Cepen-
dant, le contexte psychologique de ces jeunes patientes,
souvent difficile [18], peut rendre la procédure particu-
lièrement lourde étant donné la nécessité d’injections
quotidiennes et de suivis réguliers (échographique et hor-
monal), et l’abord par voie transvaginale du prélèvement
ovocytaire. D’autre part, les doses de gonadotrophines
doivent être augmentées, dans 80 % des cas, pour

optimaliser la récolte ovocytaire, avec le risque de déve-
loppement d’hyperstimulation ovarienne [19]. Enfin, un
risque de complications de type thrombotiques ou hémor-
ragiques plus important n’est pas exclu, considérant le
contexte clinique de ces patientes, et doit être sérieuse-
ment évalué avant de proposer cette option [20]. Après

n◦ 1, janvier-février-mars 2018
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timulation ovarienne chez huit adolescentes atteintes de
répanocytose, Lavery et al. rapportent une récolte ovo-
ytaire de moins de dix ovocytes chez 50 % d’entre elles
1-30 ovocytes matures/patiente), limitant les chances de
rossesse future [19]. La congélation ovocytaire a été
galement proposée chez une patiente de 13 ans, en pré-
énarche, atteinte de syndrome myélodysplasique : vingt

vocytes ont été collectés dont huit en métaphase II. Les
ouze ovocytes immatures restants ont été maturé in vitro
t dix ont atteint le stade de métaphase II après 24 h et ont
té vitrifiés [21]. Le potentiel de développement embryon-
aire de ces ovocytes reste à démontrer.

Bien que réalisable, la congélation d’ovocytes reste
onc une option suboptimale pour préserver la fertilité
hez les adolescentes dans le cadre de maladies hémato-
ogiques bénignes comparée à la cryopréservation de tissu
varien.

es pathologies auto-immunes

Les pathologies auto-immunes représentent 41 % des
emandes de cryopréservation de tissu ovarien pour mala-
ie bénigne chez l’adulte, et 15 % chez les enfants
figure 1). Dans la majorité des cas, il s’agit de patientes
dultes nécessitant un traitement par agents alkylants lors
’une phase aiguë de la maladie, avec atteintes orga-
iques sévères. Le cyclophosphamide est également le
raitement pédiatrique standard pour les enfants atteints
e lupus érythémateux disséminé (LED), de granuloma-
oses ou d’autres formes sévères de vasculites [22]. Le
isque d’insuffisance ovarienne post-traitement va donc
épendre de l’âge et de la dose cumulée, mais il peut
épasser 60 % chez les patientes de plus de 30 ans
23, 24]. Le cyclophosphamide peut être partiellement
emplacé, dans certains cas, par des agents moins gonado-
oxiques, tels que la mycophénolate mofétil, le rituximab
u les inhibiteurs de la calcineurine [25-27].

Enfin, le syndrome polyglandulaire auto-immun (i.e.
yndrome antiphospholipide [APS]), lié à une mutation
u gène AIRE, est associé à une atteinte immunitaire
e plusieurs organe,s endocriniens ou non endocriniens,
ouvant inclure les ovaires.

L’atteinte multiorgane et vasculaire de ces patientes en
ge de procréer et présentant des maladies auto-immunes
mplique une prise en charge spécifique et personnalisée,
ant dans le suivi de la fonction ovarienne et la préservation
e la fertilité que dans la prise en charge contraceptive ou

bstétricale. En effet, ces patientes sont particulièrement à
isque de complications thrombotiques et de pathologies
bstétricales, telles que les fausses couches à répétition ou
a pré-éclampsie [28].

Les patientes bénéficiant d’un traitement au cyclo-
hosphamide doivent être informées du risque d’infertilité
uture. En effet, plus de 80 % de ces patientes sou-

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
haitent procéder à une préservation de leur fertilité [25].
Chez les adultes, la cryopréservation d’ovocytes est la
première option proposée [5]. Néanmoins, l’élévation
d’œstradiol induite par la stimulation ovarienne pour-
rait aggraver la pathologie chez les patientes atteintes
de LED. Bien que ces situations restent rares, des cas
de complications sévères ont été rapportés chez des
patientes présentant un LED ou un APS, telles que des
embolies pulmonaires et des thromboses artérielles et vei-
neuses, lors de traitement en procréation médicalement
assistée. Ces complications sont toutefois généralement
associées à un syndrome d’hyperstimulation ovarienne. La
stimulation ovarienne par gonadotrophines, sous thérapie
prophylactique (anticoagulant et corticoïde), n’est donc
pas contre-indiquée chez les patientes qui nécessitent une
aide à la procréation. Les recommandations concernant
les stimulations ovariennes aux gonadotrophines incluent
cependant des critères cliniques et biologiques, et décon-
seillent d’appliquer ce traitement chez des patientes en
phase aiguë de la maladie, présentant une atteinte rénale,
pulmonaire ou cardiaque ou ayant des antécédents throm-
botiques [29]. Or, le traitement par cyclophosphamide est
généralement proposé en présence de ces critères, ce qui
rend la prise en charge, en termes de préservation de la
fertilité, particulièrement complexe.

Quelques cas de stimulations ovariennes avec congé-
lation ovocytaire pour préservation de la fertilité ont été
décrits, dans la littérature, chez des patientes présentant
une vasculite auto-immune, sans complication observée
[25, 30]. Des complications sévères ont en revanche
été notées chez une patiente de 25 ans présentant une
maladie mixte des tissus conjonctifs (MCTD) après sti-
mulation ovarienne pour préservation de la fertilité. La
patiente a en effet présenté une détresse respiratoire sévère
avec complications ischémiques au niveau du tractus
gastro-intestinal et au niveau fémoral [31]. Ces obser-
vations montrent l’étendue du risque, parfois vital, des
complications multi-organiques chez certaines patientes
en phase aiguë de maladies auto-immunes. Afin d’éviter
les risques liés à la stimulation ovarienne, certains auteurs
proposent un prélèvement sur cycle naturel avec matu-
ration in vitro des ovocytes [32]. L’efficacité et l’innocuité
de cette procédure chez les patientes atteintes de maladies
auto-immunes restent cependant à démontrer. C’est pour-
quoi une autre solution que la vitrification ovocytaire est
recommandée dans le cadre de la préservation de la ferti-
lité en phase aiguë. La cryopréservation de tissu ovarien est
ainsi souvent proposée, en l’absence de contre-indication

chirurgicale [33]. Cette méthode a l’avantage de pouvoir
être appliquée après le début de la chimiothérapie chez
les jeunes patientes, permettant d’éviter tout acte inva-
sif en phase aiguë et d’attendre une stabilisation de la
maladie pour effectuer le prélèvement ovarien avant que
la dose cumulée de chimiothérapie ne soit trop impor-
tante. L’anesthésie peut en effet, elle aussi, présenter des

n◦ 1, janvier-février-mars 2018 27



Journal Identification = MTE Article Identification = 0682 Date: June 14, 2018 Time: 5:37 pm

Mini-revue

Tableau 2. Densité folliculaire et nombre d’ovocytes immatures recueillis ex vivo
lors de procédures de cryopréservation de tissu ovarien

N Moyenne âge
(année ± DS)

Densité folliculaire
moyenne*/mm2

Nombre d’ovocytes
recueillis ex vivo/cm2**

Pathologies hématologiques 30 9 ± 3,4 11 ± 6,9 2,85 ± 3,8

Pathologies auto-immunes 20 21 ± 7,9 7 ± 5,2 0,87 ± 0,85

P

P
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28
athologies gynécologiques 22 26 ± 6

athologies génétiques 1 14

Disponible pour 68,8 % des échantillons** Ovocytes recherchés c

isques majeurs chez ces patientes. Un décès a ainsi été
nregistré, suite à une cryopréservation de tissu ovarien,
oncernant une patiente de 26 ans, atteinte de LED. Malgré
e délai de un mois respecté avant de réaliser la lapa-
oscopie pour prélèvement ovarien, afin d’attendre une
tabilisation de la maladie suite à une exacerbation (glo-
érulonéphrite, hypertension et anémie), la patiente a
résenté des complications hémorragiques postanesthésie
t est décédée quelques jours plus tard des suites d’un syn-
rome de détresse respiratoire aiguë [3]. En conclusion,
ne évaluation multidisciplinaire et prudente du risque
e tout acte invasif chez les patientes atteintes de mala-
ies auto-immunes en phase aiguë est indispensable avant
e proposer une préservation de gamètes ou d’embryons.
ans tous les cas, ces procédures, que ce soit la congé-

ation ovocytaire ou la cryopréservation de tissu ovarien,
e sont pas recommandées en phase de progression aiguë
e la maladie avec atteintes vasculaires et/ou organiques
évères (i.e. glomérulonéphrite, hypertension pulmonaire,
schémie). L’option la plus appropriée est donc souvent
a protection pharmacologique des ovaires par analogue
e la GnRH pendant le traitement au cyclophosphamide
22, 25, 33]. Cette procédure a l’avantage d’être non
nvasive, de ne pas présenter de risque de complica-
ions ou d’exacerbation de la maladie et pourrait même,
ans certains cas, réduire le risque d’athérosclérose (LED)
u d’encéphalomyélites (sclérose multiple) [24, 34]. Bien
ue controversée, l’efficacité de ce traitement semble
onfirmée dans le cadre de la prévention des aménor-
hées faisant suite au traitement adjuvants et néo-adjuvants
’un cancer du sein, et ce sur la base d’études prospec-
ives randomisées [35, 36]. Plusieurs études ont analysé
’efficacité de ces traitements dans le cadre de maladies
uto-immunes [37, 38]. Bien que le nombre de patientes

nalysées soit faible et que ces études ne soient pas rando-
isées, elles suggèrent un effet bénéfique de ce traitement

ur la réserve ovarienne et sur le taux de défaillances ova-
iennes.

L’atteinte ovarienne peut être induite, non par le traite-
ent, mais par la maladie elle-même. Une étude réalisée

hez trente-trois patientes atteintes de LED n’ayant pas

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
14,1 ± 24,8 0,26 ± 0,22

28 0,39

3,8 % des patientes et vitrifiées

reçu de cyclophosphamide a en effet montré qu’elles pré-
sentaient une réserve ovarienne diminuée par rapport à
des patientes « contrôle » du même âge [39]. Comparées
aux autres indications non-cancéreuses de cryopréserva-
tion de tissu ovarien, ce groupe de patientes présentait
également une densité folliculaire moindre, suggérant un
effet délétère de la pathologie (tableau 2).

L’oophorite auto-immune associée à une maladie
auto-immune de type APS 1 ou 2 est responsable de 4-
5 % des insuffisances ovariennes prématurées (IOP) et peut
être mis en évidence par la présence d’anticorps contre
les enzymes stéroïdiens et/ou les surrénales (i.e. adrenal
cortex antibodies [ACA], 21- et 17-hydroxylase [21OH
et 17OH], enzyme de clivage de la chaîne latérale du
cholestérol [P450scc]). Le mécanisme de dégénérescence
ovarienne est différent dans les oophorites auto-immunes
de ce qu’il est dans les autres causes d’IOP. En effet, des tra-
vaux récents montrent que l’atteinte ovarienne serait liée à
une destruction des cellules des thèques des follicules en
croissance, conduisant à une diminution de la synthèse
d’œstradiol par manque de substrat et à une élévation
des gonadotrophines circulantes. Cependant, contraire-
ment aux IOP d’origine idiopathique ou à la ménopause,
l’inhibine B peut être élevée chez ces patientes, démon-
trant la présence de cellules de la granulosa fonctionnelles
et donc probablement de follicules quiescents intacts [40].
Chez les adolescentes et jeunes patientes diagnostiquées
avec une IOP auto-immune et une inhibine B élevée, une
préservation de la fertilité pourrait être envisagée avant
que la réserve ovarienne ne soit complètement détruite
[41]. Dans ce cas, la cryopréservation de tissu ovarien
reste l’option de choix, mais les possibilités d’une reprise
complète de la folliculogenèse après greffe du tissu en vue
de restaurer la fertilité restent incertaines.
Les pathologies gynécologiques

Les affections gynécologiques représentent plus de
40 % des indications non oncologiques chez l’adulte,
et sont principalement représentées par les endomé-
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rioses et les kystes ovariens récidivant. Dans la figure 1,
ous avons également inclus les tumeurs ovariennes
orderline de l’ovaire. Dans les cas de kystes ovariens
énins, la cause la plus fréquente de défaillance ova-
ienne est la chirurgie ovarienne répétée. En effet, ces
ystes ont tendance à récidiver après chirurgie dans 30
50 % des cas pour les endométriomes et dans 4 à

0 % des cas pour les kystes dermoïdes, séreux ou
ucineux [42]. La revue de Carillo illustre l’effet de

’endométriose sur la réserve ovarienne avec diminu-
ion de l’AMH et du nombre de follicules antraux du
ôté ovarien atteint [43]. La fibrose ovarienne, obser-
ée dans 55 % des ovaires avec endométriomes, et
’effet toxique sur les follicules ovariens par stress oxy-
atif expliquent également la diminution de la réserve
varienne chez ces patientes [44]. Considérant l’effet
ur la réserve ovarienne et le risque de récidive, il est
onseillé de proposer une préservation de la fertilité
hez les jeunes femmes avec un désir de procréer dans
’avenir. Néanmoins, en cas d’endométriose, le risque
e récidive peut être efficacement réduit par la prise de
ontraceptifs oraux. Le bénéfice d’une préservation de
a fertilité doit donc être bien évalué en fonction de la
évérité de la maladie, de son aspect bilatéral ou unila-
éral, du type de chirurgie antérieurement effectuée, de
a récurrence et de l’atteinte ovarienne ou péritonéale
45]. Étant donné l’absence d’urgence, la technique de
remier choix est la vitrification ovocytaire/embryonnaire
près stimulation ovarienne. Néanmoins, plusieurs cycles
ont souvent nécessaires pour obtenir un nombre suffi-
ant d’ovocytes. D’autre part, le risque infectieux doit être
ris en considération lors du prélèvement ovocytaire en
as d’endométriose sévère. Dans une étude récente sur
ingt-quatre jeunes patientes opérées pour kystes ova-
iens bénins, 38 % présentaient une mauvaise réponse

la stimulation ovarienne avec moins de quatre ovo-
ytes recueillis et le nombre d’ovocytes moyens vitrifiés
ar patiente était de 4,4 ± 4 [42]. La cryopréservation de

issu ovarien peut être également envisagée, et du tissu
ain peut notamment être récupéré lors la chirurgie de
’endométriome.

Un tiers des patientes présentant une tumeur ovarienne
orderline ont moins de 40 ans et plus de 80 % sont diag-
ostiquées au stade I, pour lequel le traitement est curatif
ans plus de 90 % des cas. Le traitement est avant tout
hirurgical et l’approche peut être conservative chez les
eunes femmes en âge de procréer, surtout dans le cas
’une tumeur séreuse. Ce type de tumeur est cependant

réquemment bilatéral (30 %) et le risque de récidive après
hirurgie conservatrice est d’environ 20-30 % [46].

Considérant le risque de récidive, la possibilité de pré-
erver la fertilité des patientes doit être discutée [47].
ien que l’effet délétère des hormones sur la tumeur ne
oit pas clairement démontré, la stimulation ovarienne
hez ces patientes, lorsque la tumeur est présente, est

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
fortement déconseillée. Les données sur la faisabilité et
l’innocuité des stimulations ovariennes après la chirurgie
sont limitées mais rassurantes, avec un taux de récidive
similaire aux patientes traitées pour une tumeur border-
line qui n’ont pas fait de stimulation ovarienne [46]. Il
est cependant recommandé d’administrer un inhibiteur
de l’aromatase (létrozole) pendant la stimulation ova-
rienne par les gonadotrophines, afin de limiter l’impact
potentiel du taux supraphysiologique d’hormones stéroï-
diennes [47]. L’alternative à la vitrification d’ovocytes
ou d’embryons reste la cryopréservation de tissu ovarien.
Cette procédure a l’avantage de ne pas nécessiter de trai-
tements aux gonadotrophines et de pouvoir être réalisée
pendant le même temps opératoire que l’exérèse tumo-
rale. Même si le cortex ovarien est prélevé sur l’ovaire
controlatéral, la faisabilité d’une réimplantation de tissu
ovarien reste discutée, considérant le risque de récidive
et de tumeur bilatérale [48]. Bien que cette option ait été
proposée dans notre centre dans les années deux mille, la
vitrification ovocytaire est actuellement privilégiée dans
tous les cas. Cependant, lors de la chirurgie radicale
(ovariectomie) en cas de stade avancé, une recherche
d’ovocytes immatures peut être réalisée sur la pièce opé-
ratoire (ex vivo) afin de récolter ceux qui pourront être
maturés in vitro avant d’être vitrifié.

Pathologies génétiques

Une histoire familiale est présente dans 4 à 31 %
des cas d’IOP, suggérant une contribution génétique dont
l’étiologie reste cependant souvent inconnue. Avec le
développement de la génétique et des techniques de
séquençage, de plus en plus de gènes candidats sont
découverts. Alors que le bilan se limitait bien souvent
au caryotype (syndrome de Turner) et à la recherche des
prémutations FMR1 et parfois BMP15, GDF9 et FSHR,
l’approche par diagnostic génomique s’est étendue avec la
puce d’hybridation génomique comparative (CGH-array)
permettant d’identifier des microremaniements chromo-
somiques cryptiques (CNV, pour copy number variants),
le séquençage haut débit de panels de gènes impliqués
dans la folliculogenèse et la possibilité d’effectuer des
séquençages d’exomes ou du génome complet dans les
cas familiaux sans évidence de mutation des gènes candi-
dats connus.

Alors que, bien souvent, le diagnostic est posé lorsque

l’IOP est installée, compromettant la possibilité de pré-
server la fertilité, ces progrès en génétique permettront
d’identifier les mutations responsables d’IOP et de cibler
les personnes à risque au sein d’une famille. La déplétion
de la réserve ovarienne peut être ainsi anticipée [49]. Selon
l’âge et le risque d’IOP précoce, une cryopréservation de
tissu ovarien ou d’ovocytes peut être proposée.
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onclusion

La prise en charge de la fertilité des patientes atteintes
’affections bénignes est souvent moindre que celles des
atientes atteintes d’affections cancéreuses. La raison en
st souvent le manque d’information des équipes médi-
ales en charge de ces patientes, l’effort étant concentré
ur les centres oncologiques. Un certain nombre de ces
atientes ont pourtant un réel bénéfice à préserver leur
ertilité, du fait de l’impact de leur pathologie ou du
raitement sur la fonction ovarienne. L’indication doit
ependant être posée avec précaution, surtout dans le cas
e maladies auto-immunes, afin d’éviter tout risque de
omplications sévères.

iens d’intérêt : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt
n rapport avec cet article.
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