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Abréviations   
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AJA : Adolescents et jeunes adultes 

AMH : Hormone antimüllérienne 
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CFA : Compte des follicules antraux 

CRAT : Centre de référence des agents 

tératogènes 
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Introduction générale  

 

Les maladies auto-immunes (MAI) résultent d’une dysfonction du système immunitaire conduisant ce dernier 

à s’attaquer aux constituants normaux de l’organisme. C’est un ensemble de maladies chroniques complexes 

allant jusqu’à 80 entités différentes, dont une partie reste encore méconnue. (1) 

La prévalence globale des MAI est estimée entre 3 et 5% de la population générale (2)(3) et concerne dans 8 

cas sur 10 une femme. Cette prédisposition féminine est probablement due au caractère œstrogéno-

dépendant d’une grande partie des MAI comme le lupus. (4)  

La période d’activité maximale de la maladie se situe à la fin de l’adolescence et au début de la vie 

reproductive. Cette part importante de femmes et d’adolescentes atteintes nous amène à nous intéresser à 

leur fertilité et à l’atteinte éventuelle de leur réserve ovarienne (RO) par la maladie en elle-même ou par les 

traitements pouvant être administrés et des techniques de préservation de fertilité (PF) pouvant leur être 

proposées.  

 

Une première étude française en 2007 s’est intéressée à la prise en charge (PEC) de la fertilité de ces 

patientes. Elle montre son hétérogénéité et l’absence de recommandations précises, d’où les difficultés 

d’indication ou non d’une PF chez ces patientes en France. (5) 

Il nous a semblé intéressant, plus de 10 ans après, de faire une nouvelle évaluation de la PEC de ces patientes 

à travers l’expérience des internistes, des biologistes et cliniciens spécialistes de la reproduction ainsi que 

d’évaluer nos pratiques au CHU de Bordeaux ces dernières années afin de proposer un parcours de soin 

adapté pour ces patientes, et plus spécifiquement les adolescentes, atteintes de MAI.  
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Première partie : Maladies auto-immunes et préservation de la fertilité   

 

I. Généralités   

 

1. MAI et adolescence  

 

Les MAI sont distinctes de par leur prévalence et l’âge médian de début de la pathologie. En effet toutes ne 

se voient pas à l’adolescence et inversement.  

 

1.1. Épidémiologie  

La prévalence des MAI, tous âges confondus, varie entre moins de 5/100000 personnes atteintes à plus de 

500/100000 selon l’étiologie avec une prévalence moyenne globale de 3% de personnes atteintes de MAI. 

(6) 

De manière générale les MAI vont toucher préférentiellement les femmes en âge de procréer. (7)(8)(9)(10) 

Les deux MAI se diagnostiquant préférentiellement durant l’enfance ou l’adolescence sont le diabète de type 

1 et l’arthrite juvénile idiopathique avec un âge médian respectif de 8 et 10 ans au moment du diagnostic. La 

maladie d’Addison peut également se découvrir à l’adolescence avec un intervalle d’âge compris entre 15 et 

45 ans. Aussi, les thyroïdites peuvent avoir une forme pédiatrique avec un prévalence de 0,53% entre 10 et 

19 ans. (6) 

Concernant le lupus, qui reste la MAI la plus détaillée dans la littérature, il existe une forme pédiatrique 

prénommée lupus érythémateux systémique (LES) juvénile dont la prévalence est estimée entre 3,3 à 

8,8/100000 (11) avec un âge médian de début des symptômes de 11 - 12 ans. (12)  

 

1.2.  Définition et classification  

On peut séparer les MAI en deux catégories différentes : (Figure 1) 

- Spécifiques d’organes (la plupart du temps endocrines)  

- Systémiques non spécifiques d’organes 
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MAI spécifique d’organe MAI systémique non spécifique d’organe 

Glandes endocrines : 
- Thyroïdites : maladie de Hashimoto et maladie de 
Basedow 
- Maladie d'Addison 
- Diabète de type 1 
- ovarite auto-immune 
Foie et tube digestif : 
- hépatites auto-immunes 
- cirrhose biliaire primitive 
- maladie de Biermer 
- maladie cœliaque 
Système nerveux : 
- myasthénie 
- syndrome de Lambert-Eaton 
- syndrome de Guillain-Barré 
- sclérose en plaques 
Ril : 
- ophtalmie sympathique 
Peau : 
- pemphigus 
- pemphigoïdes 
- pelade 
- vitiligo 
Cytopénies auto-immunes : 
- anémie hémolytique auto-immune 
- purpura thrombopénique immunologique 
- neutropénie auto-immune 

Connectivites : 
- polyarthrite rhumatoïde 
- Lupus systémique 
- sclérodermie systémique 
- syndrome de Gougerot-Sjögren 
- myopathies inflammatoires (dont le syndrome des 
antisynthétases) 
- connectivite mixte 
Vascularites primitives : 
- artérite à cellules géantes (anciennement maladie 
de Horton) 
- maladie de Takayasu 
- maladie de Kawasaki 
- périartérite noueuse 
- granulomatose avec polyangéite (anciennement 
maladie de Wegener) 
- granulomatose éosinophilique avec polyangéite 
(anciennement maladie de Churg-Strauss) 
- polyangéite microscopique 
- vascularite à IgA (anciennement purpura 
rhumatoïde) 
- vascularite à Ac anti-MBG (anciennement maladie 
de Goodpasture) 
- maladie de Behçet 
Un peu à part : 
- Syndrome des antiphospholipides 
- polychondrite chronique atrophiante 

Figure 1 : Classification des différentes maladies auto-immunes (http://www.lecofer.org/) 

 

Par soucis d’exhaustivité nous ne détaillerons pas toutes les MAI. Nous parlerons donc essentiellement des 

MAI en gras, étant les plus décrites dans la littérature et/ou les plus diagnostiquées durant 

l’enfance/adolescence.  

Parmi les MAI spécifiques d’organes, certaines peuvent être concomitantes entre elles et s’intégrer dans un 

syndrome nommé polyendocrinopathies auto-immunes (PEAI). Il en existe 4 entités différentes selon la 

classification de Neufeld dont le type de 1 et 2 sont les plus fréquents :  

- Type 1 : association candidose, hypoparathyroïdie et insuffisance surrénalienne principalement. 

- Type 2 : association maladie d’Addison, diabète de type 1 et hypothyroïdie principalement.  

- Type 3 : atteinte thyroïdienne et autres atteintes auto-immunes non surrénaliennes 

- Type 4 : autres atteintes auto-immunes  

Les formes 2, 3 et 4 sont regroupés depuis 2004 sous le terme général de PEAI de type 2.  
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2. Folliculogénèse et réserve ovarienne  

 

2.1. Définition et physiologie  

L’ovaire est un organe endocrine et exocrine constitué de deux parties :  

- La médullaire formant le stroma ovarien avec les vaisseaux sanguins et lymphatiques. 

- La corticale contenant la réserve folliculaire aux différents stades :  les follicules primordiaux ou 

« quiescents » et les follicules en croissance passant par le stade pré-antral, antral et enfin ovulatoire 

(Figure 2). Les follicules pré-antraux et antraux possèdent un ovocyte bloqué en prophase I entouré 

de cellules de la thèque interne et de la granulosa. Les cellules de la thèque interne sous l’action de 

la LH (Luteinizing hormone) vont produire la progestérone et les androgènes alors que les cellules de 

la granulosa vont par l’action de la FSH (Follicle Stimulating Hormone) produire les œstrogènes en 

utilisant les métabolites dérivés des androgènes. Les cellules de la granulosa produisent également 

l’hormone antimüllérienne (AMH) dont nous parlerons plus tard.  

 

Figure 2 : Folliculogénèse (Visser et al. 2012 à gauche / Fleming R. 2015 à droite) 

 

La folliculogénèse est un processus continu de la puberté à la ménopause qui se déroule dans le cortex 

ovarien sous le contrôle direct de l’axe hypothalamo-hypophysaire. À la puberté cet axe devient fonctionnel 

du fait de l’augmentation progressive de la FSH. (Figure 2) 

Cela va permettre au follicule primordial de se développer pour atteindre l’ovulation correspondant à la 

libération d’un ovocyte mature unique à chaque cycle ou de régresser par apoptose comme la plupart de la 

cohorte folliculaire. Le nombre de follicules est défini à la naissance et ne va cesser de décroître tout au long 

de la vie d’une femme. Le nombre est maximal in utero avec 7 millions de cellules souches puis 1 million de 

follicules à la naissance, 300000 à la puberté et enfin 1000 à la ménopause. Au cours de la vie se produit en 

moyenne 400 ovulations.  
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La réserve ovarienne (RO) est déterminée par la quantité de follicules primordiaux présents au sein de 

l’ovaire dont l’évolution est FSH indépendante. (13) Ces follicules primordiaux représentent plus de 90% du 

pool folliculaire total. (14) Ils ne produisent pas d’AMH et ne sont pas visibles en échographie endovaginale. 

(15)  

 

2.2. Marqueurs de la réserve ovarienne avant 18 ans  

Cette réserve n’est mesurable par aucun marqueur direct, elle va uniquement pouvoir être estimée par des 

marqueurs indirects du nombre de follicules déjà en croissance. Cette estimation est purement quantitative 

et non qualitative, la qualité de chaque ovocyte au sein des follicules étant inconnue. Ces marqueurs 

cliniques, biologiques ou échographiques nous informe de l’état de la réserve ovarienne avec une fiabilité 

plus ou moins importante.  

Durant l’adolescence des problématiques s’ajoutent pour estimer cette RO, l’axe hypothalamo-hypophysaire 

(HH) n’étant pas entièrement fonctionnel et certains examens pouvant être plus compliqués à réaliser chez 

des patientes prépubères ou vierges.  

 

 Troubles du cycle menstruel 
 

La durée moyenne d’un cycle menstruel est de 28 jours. Les troubles du cycle tel qu’un allongement 

(spanioménorrhée) ou un raccourcissement des cycles, une oligoménorrhée voire une aménorrhée 

complète, ne sont pas un marqueur pertinent et fiable de la RO, les cycles pouvant être réguliers malgré une 

AMH abaissée et/ou une FSH augmentée dans le cadre d’une RO diminuée. (16)  

De plus, chez l’adolescente les cycles ont tendance à être irréguliers dans les deux premières années suivants 

la puberté, la moitié des cycles étant anovulatoires de façon totalement indépendante de la RO. (17)  

Les troubles du cycle chez l’adolescentes sont donc un mauvais marqueur de la réserve ovarienne.  

 

 Taux de FSH  
 

Le taux de FSH peut être considéré comme un marqueur indirect de la fonction ovarienne chez les femmes 

adultes ayant des cycles réguliers, la FSH étant le reflet du rétrocontrôle négatif exercé par le taux 

d’œstrogènes produits par les follicules en croissance. Un taux de FSH > 10mUI/ml à J2-J3 du cycle est un 

indicateur de diminution du taux d’œstrogènes et donc de la réserve ovarienne, le rétrocontrôle exercé étant 

diminué.  

Au moment de la puberté la pulsatilité de la GnRH (Gonadotrophin-Releasing Hormone) va permettre 

l’augmentation progressive des gonadotrophines permettant la croissance folliculaire et indirectement la 

sécrétion d’œstrogènes permettant le pic de LH déclenchant l’ovulation. (18)  
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En comparant les taux de FSH chez l’adulte et en postpubertaire on retrouve un taux de FSH plus bas chez 

ces dernières montrant l’immaturité de l’axe HH devenant fonctionnel que plusieurs années après la mise en 

place des cycles menstruels.  

À la puberté on peut donc considérer que le taux de FSH reflète davantage la fonction HH devenant 

fonctionnelle que la RO en elle-même. (19)(20) 

 

 AMH 
 

- Définition   

L’AMH est une glycoprotéine produite par les cellules de la granulosa des follicules antraux et pré-antraux. 

Son taux est en corrélation directe avec le nombre de follicules en croissance au sein de l’ovaire 

contrairement au taux de FSH, LH ou d’œstradiol. (21)(22) En ce sens il est l’un des marqueurs le plus fiable 

de la réserve ovarienne. (23)   

La concentration en AMH est relativement stable au cours du cycle menstruel (24) contrairement aux 

hormones de l’axe hypothalamo-hypophysaire, et ne varie pas avec l‘inflammation dans le cadre des 

maladies inflammatoires chroniques. (25)(26)(27) Il peut cependant exister une variation individuelle et 

intercyclique de l’ordre de 11%. (24) 

- Évolution au cours de l’âge (figure 3) 

L’AMH diminue au fur et à mesure de la vie reproductive jusqu’à devenir basse voire indétectable dans les 5 

ans précédant la ménopause. (28)(29)  

À la naissance, le taux d’AMH est bas, inférieur à 0.28 ng/mL (0.28‐2.17 ng/mL) en moyenne, voire 

indétectable dans 54% des cas. (30) Durant la première année de vie il existe un pic de production d’AMH 

vers 3 mois avec une valeur moyenne de 2,1 ng/ml. (19)  

Entre 1 et 10 ans, il y a une augmentation progressive de l’AMH et une bonne corrélation avec le compte des 

follicules antraux (CFA) alors qu’entre 10 et 18 ans, malgré une augmentation globale du taux d’AMH, il 

n’existe pas de corrélation significative entre AMH et CFA. (30) Cela s’explique par un infléchissement de la 

courbe d’AMH entre 9 et 15 ans au moment de la puberté suivi d’une seconde phase d’augmentation pour 

atteindre son maximum autour de 25 ans. Ce pic reste débattu et diffère selon les études autour de 15,8, 18 

ou 24,5 ans. (31)(32)(33) 

Après 25 ans il existe une baisse progressive du taux d’AMH et du CFA avec une bonne corrélation entre ces 

deux marqueurs. (24) 
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Figure 3 : Évolution de l’AMH et du CFA selon l’âge (Dewailly 2014) 

 
L’infléchissement de la courbe entre 9 et 15 ans au moment de la puberté a été rapporté par plusieurs études. 

(Figure 4) 

 

Figure 4 : Variation du taux d’AMH avant et après puberté (Bhide 2019) 

 

Cette diminution du taux d’AMH pourrait être due à une redistribution du pool folliculaire. En effet, à la 

puberté le taux de FSH va augmenter afin de permettre le recrutement du follicule dominant ovulatoire. Les 

autres follicules antraux et pré-antraux vont entrer en atrésie et être donc en proportion moins importante 

d’où cette baisse transitoire du taux d’AMH. (19) 

- Valeurs normales de l’AMH et adolescence  

Nous connaissons l’évolution globale de l’AMH au cours de la vie d’une femme mais nous ne disposons pas 

de normes précises selon l’âge du fait d’une grande variabilité interindividuelle. (34) 

Ceci est encore plus difficile à évaluer au moment de l’adolescence du fait de son évolution non linéaire. 

Selon les études on retrouve des valeurs moyennes allant de 2,12 à 4,14 ng/ml entre 10 et 21 ans, de 3,67 

ng/mL autour de 15-16 ans (35), ou encore de 2.98 ng/ml entre 13 et 19 ans. (36) La méta-analyse de Bhide 

a calculé les valeurs moyennes et médianes de l’AMH en fonction de l’âge (19) :  

 

Figure 5 : Moyennes/médianes des valeurs de l’AMH de l’enfance à l’adolescence (Bhide 2019) 

 1,4 ng/ml 

 3,4 ng/ml 

 3,7 ng/ml 

 1,5 ng/ml  

 3,1 ng/ml  

 4,5 ng/ml  
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Figure 6 : Taux d’AMH de la naissance à l’adolescence (Bhide 2019) 

 

Autre élément à prendre en compte à l’adolescence : la contraception orale. En effet certaines patientes 

peuvent sous pilule, œstroprogestative le plus souvent, pouvant diminuer de 29,8% le taux d’AMH par 

rapport à la population contrôle mais va naturellement se normaliser à l’arrêt de cette dernière. (37)(38) 

 

 Compte des follicules antraux (CFA) 
 

- Définition 

Les follicules primordiaux, correspondants à la RO réelle, ne sont pas visibles en échographie, leur diamètre 

étant inférieur à 0,05mm. (39) Par extension nous nous servons donc des follicules antraux ayant un diamètre 

plus important, entre 2 et 10mm pour estimer la réserve ovarienne. (40) Le CFA est donc, au même titre que 

l’AMH, un marqueur indirect mais fiable de la réserve ovarienne. (41)(42) 

La période du cycle pour pouvoir le calculer se situe classiquement entre le 2ème et le 5ème jour des règles, 

au moment du recrutement folliculaire, avant que la majorité des follicules antraux n’entrent en atrésie. 

Cependant, des vagues successives de recrutement folliculaires se produisent tout au long du cycle, le CFA 

peut donc être réalisé à tout moment, notamment dans les situations d’urgence. (43)(44) 

Le CFA se fait par voie échographique, la voie endovaginale étant à privilégier. (45)(46) L’inconvénient de 

l’échographie est qu’elle est opérateur et machine dépendante. (47) 

- Évolution au cours de l’âge  

La valeur du CFA augmenterait de façon proportionnelle de la naissance jusqu’à l’âge de 14 ans puis 

décroitrait progressivement jusqu’à la ménopause comme sur la figure 3. (48) 

Au même titre que pour l’AMH, il n’existe pas de valeurs normales de CFA pour l’âge d’autant plus qu’il y a 

également une variation individuelle, intra et intercyclique. 

- Valeurs normales de CFA  

On retrouve un CFA moyen de 8 par ovaire entre 15-16 ans par voie sus-pubienne pour une étude (35), de 

13.9 par IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) avec un âge moyen de 15,4 ans pour l’autre. (49)  
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La méta-analyse de Bhide retrouve un CFA moyen de 7,2 chez les adolescentes, rassemblant les résultats de 

2 études seulement avec un effectif total de 72 patientes. (19) Globalement, avant l’âge de 20 ans, le CFA 

varie de 7 à 32 selon ces différentes études.  

- Limites du CFA chez l’adolescente 

Chez les patientes prépubères ou pubères mais vierge la voie endovaginale est impossible pour évaluer le 

CFA. La voie sus-pubienne ou endorectale voire même l’IRM peuvent être utilisés dans ces situations même 

si le résultat est moins optimal. (50)(51) 

 

2.3. Insuffisance ovarienne prématurée (IOP) et débutante (IOD) 

L’IOP est définie par 3 critères :  

-  Troubles du cycles (aménorrhée ou oligoménorrhée) depuis plus de 4 mois. 

-  Augmentation du taux de FSH plasmatique > à 25 UI/ml sur 2 dosages réalisés à plus de 4 semaines 

d’intervalle. (52) 

-   Âge inférieur à 40 ans.  

La prévalence de l’IOP est de 1% dans la population générale. (53) Avant l’âge de 20 ans ce risque est de 

1/10000 femmes. (54) 

 

L’IOD quant à elle est plus difficile à définir et à estimer dans la population générale. Elle correspond à une 

diminution de la réserve ovarienne pour l’âge mais comme nous l’avons remarqué précédemment il n’y a 

pas de normes pour définir une RO normale pour un âge donnée.  

Des symptômes peuvent être évocateurs comme des cycles courts de moins de 26 jours, un syndrome 

prémenstruel plus marqué du fait des modifications hormonales. Au niveau biologique on peut retrouver au 

bilan à J3 du cycle une FSH normale ou supérieure à 10UI/L, un pic prématuré de LH avant J10 ou un œstradiol 

augmenté supérieur à 80 pg/mL.  

Que ce soit dans l’IOP ou l’IOD, l’AMH et le CFA ne rentrent pas dans ces définitions bien que l’on s’en serve 

largement en clinique. Plusieurs équipes ont donc tenté de les définir à l’aide de seuil d’AMH et de CFA.  

Pour l’AMH les études chez les femmes adultes rapportent des valeurs seuils variables. Les critères de 

Bologne parlent de faible réserve pour une AMH inférieure 0,5 – 1,1 ng/ml. Les nouveaux critères de 

POSEIDON fixent la limite à 1,2 ng/ml. (55) 

Concernant les patientes de moins de 25 ans l’équipe de Hagen a retenu une valeur seuil d’AMH à 1,1 ng/ml 

associée à un risque d’IOP avec une valeur prédictive positive de 96% (30), l’équipe de Lunding retient quant 

à elle une AMH à 0,4 ng/ml. (56)  

En ce qui concerne le CFA, les critères de Bologne parlent de baisse de la réserve ovarienne pour un CFA 

inférieur à 5-7 et les critères de POSEIDON inférieur à 5 à l’âge adulte. (55) 
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Un nombre inférieur à 4 serait associé à un risque plus élevé d’IOP dans les 7 ans et inférieur à 8 avant 25 ans 

serait suspect. (40) 

 
À noter que l’IOP et/ou l’IOD correspond certes une diminution de la RO mais n’est pas synonyme d’absence 

de chances de grossesse spontanée. En effet, dans 50% des IOP une fonction ovarienne persiste et 5 à 10% 

des patientes pourront concevoir après le diagnostic d’IOP. (57)(58)  

 

3. MAI et impact sur la réserve ovarienne et la fertilité   

 

4 à 5 % des IOP sont d’origine auto-immune (59) et 20% à 40,4% des patientes ayant une MAI présentent une 

IOP (60)(61), certaines étant plus à risque d’IOP secondaire. (Figure 7) 

 

Figure 7 : Maladies auto-immunes pouvant être associées à une IOP 

Voici détaillées les principales MAI pouvant se développer à l’adolescence avec leur éventuel impact sur les 

différents marqueurs de la RO :  

- Lupus érythémateux systémique :  Les ménarches semblent arriver plus tard avec un âge moyen de 13,4 

ans +/- 1,4  ans (62), les cycles plus fréquemment irréguliers (63), le taux de FSH plus haut (64) et le taux 

d’AMH plus bas (65) (Figure 8).  

 

Figure 8 : Taux d’AMH entre patientes atteintes de LES versus population contrôle (62) 

                                  

Dans une étude plus récente les patientes atteintes de lupus ont une AMH significativement abaissée par 

rapport au groupe contrôle (2.15 (IC 0.01–6.4 SD 1.64) ng/ml versus 3.17 (IC 0.33–8.82 SD 2.29) ng/ml) (p 

< 0.05) sur un effectif de 66 patientes. (65)  
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Le taux d’IOP chez les patientes de moins de 21 ans atteintes de LES serait autour de 11%. Cette étude 

mentionne cette estimation en précisant clairement qu’elle a été faite sur un faible nombre de patientes 

avec des moyens différents pour diagnostiquer l’IOP. (66) Ce risque atteindrait plus de 60% chez les 

patientes de plus de 30 ans ayant pu recevoir des traitements gonadotoxiques. (67)  

Une autre étude retrouve un taux d’IOP entre 0,6 et 43% sans précision supplémentaire et sans notion 

d’âge d’apparition. (68) 

Cas du syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) : Certains montrent un taux d’AMH non 

significativement abaissé par rapport à la population contrôle mais un CFA diminué (69), d’autres ont 

retrouvé une association entre la présence d’anticorps antiphospholipides et une AMH abaissée. (70)  

- Thyroïdite auto-immune : Elle serait la cause auto-immune la plus souvent associée à une IOP. (58) Dans 

14 à 27% des cas d’IOP auto-immune une maladie d’Hashimoto est déjà présente au moment du diagnostic 

chez les patientes, tous âges confondus. (52)  

Aucune étude portant sur le risque de développer une IOP chez des adolescentes ou adultes porteuses de 

thyroïdite et dans quel délai n’a été retrouvé dans la littérature.  

Cependant, l’AMH ne semble pas diminuée (71) au contraire elle apparait plus élevée chez les patientes 

atteintes de maladie d’Hashimoto. (72) En revanche, un taux de T3 bas et/ou des anticorps anti-TPO 

positifs seraient associés à un CFA abaissé de - 2,3 chez les femmes infertiles par rapport à la population 

contrôle. (73) 

- PEAI : Une étude italienne portant sur un effectif de 52 patientes rapporte un risque d’IOP de 40,8% dans 

la PEA de type 1 avec un âge moyen d’apparition à 24,1 ans suivant en général le diagnostic de la PEAI. 

Alors que dans le cadre de la PEAI de type 2 ils retrouvent 16% d’IOP avec un âge moyen de découverte à 

32,3 ans qui à l’inverse précède le diagnostic de la PEAI en elle-même (Figure 9). (74)  

 

Figure 9 : Âge moyen d’apparition de la maladie d’Addison et de l’IOP dans les différentes PEAI (75) 

 

Si on regarde la maladie d’Addison seule, caractérisée par la présence d’anticorps anti-surrénaliens 

pouvant créer une infiltration lymphocytaire au niveau de l’ovaire responsable d’une ovarite auto-

immune, 10% à 20,2% des patientes de tous âges semblent développer une IOP.  

Dans la population pédiatrique, cette même étude italienne a regroupé les 10 patientes de moins de 12 

ans atteintes de maladie d’Addison.  
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62,5% d’entre elles ont développé une IOP à un âge moyen de 21,7 ans. Ceci est la seule étude retrouvée 

relatant du délai moyen d’apparition d’une IOP chez les jeunes filles atteintes de la maladie d’Addison. 

(74) 

De plus la présence d’anticorps anti-surrénaliens semble être un bon marqueur de risque de développer 

une IOP dans la maladie d’Addison, ils pourraient donc présenter un intérêt dans le suivi de ces patientes.  

Les recommandations de la société française d’endocrinologie de 2015 préconisent donc l’information des 

patientes atteintes d’une maladie d’Addison en âge de procréer sur le risque possible d’évolution vers une 

IOP auto-immune. (Modalités et rythme de surveillance au long cours chez le patient avec insuffisance 

surrénale. Éducation thérapeutique du patient, SFE, 2015) 

- Arthrite juvénile idiopathique : Le risque d’IOP serait de 3,5 à 7,5% à un âge moyen de 35 ans. (75) 

Ferreira rapporte dans son étude publiée en 2018 portant sur 28 patientes post-pubertaires atteintes 

d’arthrite juvénile idiopathique ayant un âge moyen de 22,6 ans une AMH diminuée à 2.65 ng/mL (0.47-

9.08) contre 4.83 ng/mL (0.74-17.24) (p=0.029) dans la population contrôle. Cependant le CFA est 

comparable entre les 2 groupes sans risque d’IOP augmenté (défini par une AMH < 1 ng/ml et un CFA < 7) 

dans la groupe patientes atteintes comparé au groupe contrôle. (76) 

Diabète de type 1 : Le risque de développer une IOP serait de 2,5%. (68) Le taux d’AMH semble diminué à 

partir 33 ans avec un taux à 1,3 ng/ml chez les patientes contrôles contre 0,6 ng/ml chez les patientes 

diabétiques. Avant 33 ans il n’existe pas de différence significative entre les 2 groupes. (79) 
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II. Mécanismes de l’altération de la fertilité dans le cadre des MAI  

 

Le fait que la RO et la fertilité soient spontanément altérées ou induites dans le cadre des MAI reste débattu, 

cependant un certain nombre d’étiologies semblent impliquées dans ce phénomène. (Figure 10) 

 

Figure 10 : Étiologies de la baisse de la fertilité dans les maladies auto-immunes 

 

1. Altération de la fonction reproductive  

 

1.1. Mécanismes liés à la maladie  

• Dysfonction de l’axe hypothalamo-hypophysaire  
 

On peut retrouver une altération du fonctionnement de l’axe HH avec une irrégularité des cycles du fait de 

l’inflammation chronique. (77)(64)  

Une hyperprolactinémie peut également être retrouvée, notamment dans les complications rénales du lupus 

pouvant altérer la qualité de l’ovulation. (78)    

• Ovarite auto-immune  
 

L’ovarite auto-immune correspond à une infiltration de la thèque interne par des cellules inflammatoires 

(lymphocytes B et T). Elle est la plupart du temps associée aux PEAI de type 1 ou 2 et est responsable de 2 à 

10% des IOP. (79) 

Au niveau physiopathologique, elle est due à la présence d’anticorps circulants anti-stéroïdiens de type anti-

21-hydroxylase (maladie d’Addison), anti-17-hydroxylase et anti-cytochrome-P450 ou autres anticorps anti-

surrénaliens (79) ou certains plus spécifiques de l’ovaire type anti-récepteurs de la FSH, de la LH, anti-corps 

jaune dans le lupus notamment (80), anti-zone pellucide (81) ou encore des anticorps anti-ovocytes. (82)  
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Au niveau histologique, la présence de ces anticorps va provoquer un infiltrat lymphoplasmocytaire des 

cellules de la thèque interne des follicules antraux et pré-antraux alors que les follicules primordiaux, n’ayant 

pas encore acquis ces cellules spécifiques sont indemnes de toute infiltration inflammatoire tout comme les 

cellules de la granulosa. Au niveau hormonal, nous avons une baisse de sécrétion d’androgènes par les 

cellules de la thèque interne entraînant indirectement une diminution de sécrétion des œstrogènes par les 

cellules de la granulosa. Le taux d’œstradiol bas va stimuler la FSH par rétrocontrôle négatif qui va donc 

permettre la croissance des follicules primordiaux. Initialement la sécrétion d’AMH produite par les cellules 

de la granulosa va être également normale, les cellules de la granulosa étant indemnes. (79) 

À long terme l’ovarite va toucher toutes les cellules y compris celles de la granulosa et donc provoquer une 

réelle IOP avec une déplétion folliculaire et une baisse de l’AMH. Cette baisse de l’AMH semble se produire 

5 ans après le début du processus auto-immun. (59) Le diagnostic de certitude d’une ovarite auto-immune 

n’est qu’histologique. (83) 

• Thromboses des veines ovariennes  
 

Dans le cadre du LES et plus particulièrement du SAPL, l’hypercoagulabilité sanguine peut entrainer des 

thromboses des veines ovariennes responsables d’une nécrose partielle de l’ovaire pouvant altérer le stock 

de follicules primordiaux. (84) 

 

1.2. Mécanismes liés aux traitements utilisés (gonadotoxicité et tératogénécité) 

Les traitements anti-inflammatoires et immunosuppresseurs pouvant être utilisés dans le cadre des MAI et 

notamment dans le lupus sont multiples et leur impact sur la fertilité plus ou moins important.  

• Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
 

- Physiopathologie : Ils inhibent la production des prostaglandines impliquées dans la rupture du follicule 

lutéale et dans la vascularisation de l’endomètre lors de la décidualisation. En inhibant la production de 

prostaglandines les AINS vont donc altérer l’ovulation en créant le syndrome du follicule lutéinisé non 

rompu (85) et l’implantation, mais ceci de façon transitoire et réversible. (86)  

- Indications : Les AINS sont utilisés dans le cadre des MAI pour soulager les douleurs chroniques 

notamment articulaires.  

- Gonadotoxicité : Les AINS ne sont pas responsables de baisse de la réserve ovarienne donc ne sont pas 

gonadotoxiques. Une PF est possible sous AINS.  

- Tératogénécité : D’après le centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT) la prise d’AINS 

ponctuelle avant 24 semaines d’aménorrhées (SA) est autorisée, la prise chronique est cependant à éviter. 

À partir de 24 SA ils sont formellement contre-indiqués.  
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• Corticoïdes  
 

- Physiopathologie : Ils peuvent provoquer au niveau central un hypogonadisme hypogonadotrope. (87) En 

résulte une baisse de la GnRH et une diminution de la LH et de la FSH contribuant à des troubles de 

l’ovulation. (88)  Au niveau périphérique, ils peuvent induire une apoptose des cellules ovariennes. (87)   

- Indications : Traitement d’induction des glomérulonéphrites lupiques pédiatriques de stade III et IV en 

association avec un traitement immunosuppresseurs à la dose de 0,5 à 1 mg/kg/j pendant les 6 mois de la 

phase d’induction du traitement (HAS 2020).  

Ils pourront être poursuivis en traitement d’entretien afin d’éviter les rechutes dans certains cas. Ils sont 

également recommandés dans le traitement des atteintes cardiaques, pulmonaires ou encore digestives 

du lupus.  

- Gonadotoxicité : Ils sont à faible risque de gonadotoxicité. Une méthode de préservation de fertilité est 

possible sous corticoïdes.  

- Tératogénécité : Aucune tératogénécité n’a été retenue à ce jour par le CRAT.  

• Méthotrexate (MTX) 
 

- Physiopathologie : Il possède une activité anti-inflammatoire et immunosuppressive d’où son intérêt en 

immunologie. (89) Le MTX est un analogue de l’acide folique perturbant la production des constituants de 

l’ADN tels que l’adénine et la guanine inhibant ainsi la prolifération des cellules tissulaires. Il agit de façon 

plus importante sur les cellules en prolifération comme les follicules antraux et pré-antraux étant les 

cellules ovariennes ayant l’index mitotique le plus élevé. Les follicules primordiaux vont être épargnés.  

- Indications : Traitement des polyarthrites rhumatoïdes, de l’arthrite juvénile idiopathique ou de certaines 

atteintes du LES en 2nde intention notamment cutanées ou articulaires.  La dose administrée IM ou SC ne 

doit pas dépasser 15 à 20 mg/m2/semaine dans la population pédiatrique. 

- Gonadotoxicité : Elle est jugée intermédiaire. Son impact sur la réserve ovarienne est discuté et dépendrait 

de la dose utilisée. Une étude montre après 6 mois de traitement par MTX une AMH non diminuée (90) 

ou comparable que la dose cumulative soit > ou < à 5g de MTX (76). Une autre montre une corrélation 

négative entre taux d’AMH et dose cumulée de MTX. (91) À noter que la réponse ovarienne à une 

stimulation hormonale semble moins bonne chez les patientes ayant été préalablement exposées au MTX 

et serait résolutive après 4 à 6 mois d’arrêt à l’exposition. Ce délai semble donc nécessaire avant 

d’envisager une préservation de fertilité. (92) 

- Tératogénécité : Le MTX est un traitement tératogène même à faible dose. Elle est maximale au 1er 

trimestre pouvant être responsable de près de 40% d’interruption médicale de grossesse (IMG) ou de 

fausse couche spontanée (FCS). Au 2ème trimestre, le risque de tératogénécité est moins important mais 

peut être responsable de petit poids à la naissance ou de retard de croissance intra-utérin (RCIU).  
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Par rapport au délai d’arrêt du MTX avant une conception, les recommandations actuelles suggèrent de 

l’arrêter un à trois mois avant la conception (93)(94) même si les données sont rassurantes par rapport au 

risque de malformation avec un délai de conception plus court. En effet chez des patientes ayant reçu 

moins de 30mg/semaine de MTX dans les 12 semaines précédant la conception ni le taux de FCS ni le 

risque de malformation n’était augmenté. (95) 

• Cyclophosphamide (CYC) = Endoxan ® 
 

- Physiopathologie : Le CYC appartient à la famille des alkylants. Il va induire une atrophie ovarienne. Deux 

hypothèses existent sur l’origine de cette atrophie ovarienne par le CYC :  

o Une possible altération initiale de la vascularisation ovarienne avec obstruction des vaisseaux 

responsable d’une ischémie locale et de la formation d’une néovascularisation provoquant 

une fibrose du cortex ovarien et la perte des follicules primordiaux situés dans cette partie 

de l’ovaire. (96)  

o Une altération initiale des follicules primordiaux provoquant une diminution de la perfusion 

de ces follicules altérés.  

Il existe également une apoptose des ovocytes et des cellules de la granulosa responsable d’une perte de 

follicules primordiaux par la théorie de « burn out » folliculaire. (97)(98) 

- Indications : Elles sont les mêmes que chez l’adulte. Il est le traitement de 1ère intention des exacerbations 

du lupus avec atteintes rénales (99) ou extra-rénales sévères (100) mais également dans le cadre des 

autres MAI systémiques telles que les vascularites (101), sclérose systémique (102), la sclérodermie (103), 

la maladie de Wegener et autres granulomatoses.  

Les recommandations de l’ESHRE et ASMR publiées en 2017 résument les différentes pathologies 

susceptibles de recevoir un traitement par agents alkylants :   

 

Figure 11 : Maladies auto-immunes pouvant nécessiter un traitement par CYC 

L’indication principale reste la glomérulonéphrite lupique de type III et IV à une dose de bolus de 500mg 

toutes les deux semaines pendant 12 semaines soit 3g au total. (104)  

Il n’est plus recommandé en traitement d’entretien.  

- Gonadotoxicité : Sa gonadotoxicité est prouvée qu’il soit administré par voie orale quotidienne ou par 

bolus intermittents intraveineux. (105)(106) Elle va dépendre de la dose, de la durée du traitement et de 

l’âge auquel la patiente a été exposée. (107)  
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Le CYC semble être responsable de troubles du cycle voire d’aménorrhée dans 30,4% des cas (108) et 

d’une diminution de l’AMH de 1.41 à 1.02 ng/ml après traitement (p = 0.03)  avec un risque plus ou moins 

important d’IOP secondaire. (109)(107) 

Avant la puberté, l’axe HH étant immature il était supposé que le CYC n’avait pas d’effet délétère sur 

l’ovaire. (110) Or l’étude de Su, publiée en 2020, conclue l’inverse. Le taux d’AMH semble plus haut chez 

les patientes ayant reçu un traitement gonadotoxique entre 15 et 24 ans que les patientes de plus de 25 

ans mais l’évolution est similaire entre ces deux classes d’âge c’est-à-dire une phase de plateau pendant 

10-15 ans puis une phase de déclin du taux. (111) 

Après exposition au CYC chez des patientes pubères et prépubères le taux d’AMH semble se normaliser 

entre 1 à 3 ans après la fin des traitements pour revenir à son taux initial. (112)(111) 

Par rapport à la dose seuil considérée comme à haut risque de gonadotoxicité il est encore difficile de 

l’établir avec certitude. Chez le garçon, cette dose de CYC est fixée à 7,5g/m2. (113) 

Chez les filles, les patientes de moins de 25 ans ayant reçu une dose inférieure à 7g développent rarement 

une aménorrhée secondaire alors qu’elle est évaluée à 12% chez les patientes entre 26 et 30 ans et à 25% 

chez les patientes de plus de 31 ans. (97)  

Une étude plus ancienne rapporte un risque d’IOP de 50% chez une patiente de 20 ans ayant reçue une 

dose cumulée de 20g, de 9g à 30 ans et de 5g à 40 ans. (114) De façon générale, une dose supérieure à 

10g augmenterait le risque d’IOP. (115)   

Selon les recommandations américaines la dose de cyclophosphamide à haut risque de développer une 

IOP est fixée à 7,5g/m2 soit la même dose que chez le garçon. (116) 

- Tératogénécité : Le CYC est également tératogène, une contraception est donc nécessaire pendant le 

traitement et durant les 3 à 6 mois suivant l’arrêt du traitement selon le Vidal. Le CRAT lui n’annonce pas 

de durée précise, indiquant seulement qu’en tenant compte de la demi-vie d’élimination une conception 

pourrait être possible deux jours après l’arrêt de l’Endoxan.   

• Mycophénolate Mofétil = Cellcept® 
 

- Physiopathologie : C’est un traitement largement utilisé dans les MAI pour son action immunosuppressive 

en inhibant la synthèse des purines, voie métabolique essentielle pour la prolifération des lymphocytes et 

son action anti-inflammatoire en interférant avec les phénomènes d’adhésion cellulaire.  

- Indications : Au même titre que le CYC il est indiqué en 1ère intention dans le cadre de la glomérulonéphrite 

lupique de type III et IV à la dose de 1200mg en 2 prises par jour en association avec des glucocorticoïdes. 

Contrairement au CYC il reste le traitement d’entretien de choix à la dose de 1 à 2g/j pendant 3 à 5 ans. 

(104)  

- Gonadotoxicité : L’AMH ne parait pas être modifiée après traitement (107) ou de moins grande 

importance qu’avec le CYC. (117) 
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- Tératogénécité : Le Cellcept est un médicament à risque tératogène. D’après le CRAT, la demi-vie du 

Cellcept étant de 18 heures, une conception est possible 6 jours après l’arrêt du traitement alors que l’HAS 

et le Vidal recommandent une contraception efficace pendant les 6 semaines suivant l’arrêt du traitement.  

 Mitoxantrone = Elsep ® 

- Physiopathologie : C’est un immunosuppresseur avec une action antinéoplasique cytostatique.  

- Indications : Il est recommandé uniquement dans la sclérose en plaques récurrente et/ou à forme 

agressive en dernière intention. (118) 

- Gonadotoxicité : Une étude française de 2001 rapporte une aménorrhée transitoire de plusieurs mois chez 

27% des patientes traitées de moins de 45 ans et 17,3% d’aménorrhées persistantes après 5 ans de suivi. 

Le risque d’aménorrhée existe surtout après l’âge de 35 ans. Aucune des patientes de moins de 25 ans 

traitées n’ont développé d’aménorrhée persistante. (119) 

- Tératogénécité : Il est considéré comme tératogène et implique une contraception jusqu’à 4 mois après 

l’arrêt du traitement d’après le Vidal. Le CRAT ne mentionne aucune donnée.  

 Azathioprine = Imurel ® 

- Physiopathologie : C’est un traitement immunosuppresseur agissant comme le Cellcept par l’intermédiaire 

de la voie des purines.  

- Indications : Il est recommandé dans le traitement d’entretien des néphropathies lupiques à la dose de 

2mg/kg/j selon l’HAS. (104) 

- Gonadotoxicité : Il ne semble pas impacter la réserve ovarienne et n’est pas responsable d’IOP secondaire. 

(63) 

- Tératogénécité : Il n’existe pas d’effet tératogène à ce jour (120), une conception est donc possible tout 

en poursuivant le traitement d’après le CRAT et l’HAS. 

 Biothérapies anti-TNF𝛼 (Infliximab, Etanercept Adalimubab)  

Ces traitements étant récents les études sont encore trop peu nombreuses et de faible niveau de preuve 

mais ils ne semblent pas baisser la RO et la fertilité. Ils n’apparaissent pas comme tératogènes.   

À l’heure actuelle par précaution il est cependant recommandé un délai de 3 semaines d’arrêt avant la 

conception dans le cadre de l’etanercept et de 3 mois avec les autres anti-TNF-alpha. (94) 
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Tous ces traitements venant d’être énoncés sont surtout prescrits dans le cadre du lupus et de ses 

complications. Le tableau suivant récapitule les différentes indications thérapeutiques dans la 

glomérulonéphrite lupique. La dose de CYC ne dépasse donc pas la dose de 3g au total, cette dose étant 

équivalente entre les adultes et les enfants.  (HAS 2020) 

 

Figure 12 : Recommandations HAS 2020 sur la PEC du LES 

 

Avant de débuter un traitement immunosuppresseur il est donc conseillé que ce soit à l’adolescence ou à 

l’âge adulte (94) :  

- D’informer la patiente de l’impact possible des traitements sur sa fertilité.   

- De vérifier l’absence de grossesse en cours.   

- D’adresser la patiente en consultation spécialisée de fertilité auprès d’un gynécologue ou d’un 

endocrinologue.   

- De prescrire un moyen de contraception pendant toute la durée du traitement et les semaines ou mois 

après selon le traitement immunosuppresseur prescrit.  

 

2. Diminution de la fertilité sans altération de la fonction ovarienne 

 

Lors du diagnostic de MAI, les patientes sont souvent informées du risque de baisse de la RO, de 

complications obstétricales, du risque d’accentuation de la pathologie pendant la grossesse. Tout ceci a un 

impact sur la fertilité et la conception en dehors de toutes anomalies organiques. (121) 
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Ceci se retrouve avec une parité diminuée chez les patientes atteintes de LES ou de rhumatismes articulaires 

et plus de la moitié d’entre elles ont un nombre d’enfant moins important que ce qu’elles auraient envisagé 

avant d’avoir eu le diagnostic de MAI. (122)  

2.1. Délai de conception prolongé   

Chez les patientes atteintes de rhumatismes auto-immuns le délai de conception est prolongé avec pour 42% 

des patientes un délai > à 12 mois alors que dans la population générale il est autour de 6 mois pour 70% des 

femmes. Ceci peut être dû à une fréquence des rapports sexuels plus faible du fait de l’asthénie ou des 

douleurs chroniques secondaires au MAI. (123) 

Dans la polyarthrite rhumatoïde, le délai de conception est prolongé et corrélé à la prise de corticoïdes, 

d’AINS et au degré d’activité de la maladie. (124)  

2.2. Psychologiques  

Les MAI semblent impacter les relations sociales, la confiance en soi et le désir de grossesse. (125) La peur 

de transmettre la pathologie semble également jouer un rôle. (126)  

Dans le lupus on retrouve un taux de dépression plus important ainsi que des troubles de la libido impactant 

la vie sexuelle des patientes responsable d’une fécondité plus basse que dans la population générale. (127) 

 

III. Techniques de préservation de fertilité dans le cadre des MAI chez 

l’adolescente   

 

La préservation de fertilité dans le domaine de la cancérologie est largement répandue notamment dans le 

cancer du sein alors que les pathologies bénignes comme les MAI représentent une part beaucoup moins 

importante des indications.  

Selon les recommandations, toute patiente devant recevoir un traitement gonadotoxique ou ayant une 

pathologie pouvant altérer sa RO doit être adressée à un spécialiste de la fertilité afin d’être informée des 

chances de grossesses futures et de discuter une éventuelle préservation de fertilité. (128) 

 

1. Données dans la littérature 

 

Les pathologies bénignes représentent en moyenne 8 à 13% des PF comme le montre le graphique suivant 

dans la répartition des indications oncologiques et non oncologiques des techniques de préservation de 

fertilité. Les indications non cancérologiques de préservation de fertilité regroupent les maladies 

hématologiques (thalassémie, drépanocytose), auto-immunes, gynécologiques (endométriose, kystes 

ovariens ou tumeurs borderlines de l’ovaire) ou encore génétiques (Syndrome de Turner, mutation de l’X 

fragile…). (67) 
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Figure 13 : Comparaison du nombre de PF dans les indications oncologiques et non-oncologiques 

 

Da manière générale les grandes méthodes de préservation de fertilité sont les agonistes de la GnRH, la 

vitrification ovocytaire (VO), la congélation de tissu ovarien (CTO) et la maturation in vitro (MIV).  

 

La répartition de ces différentes techniques appliquées aux AJA devant recevoir un traitement par CYC dans 

le cadre d’une MAI est résumée dans le tableau ci-dessous (129) :  

 

Figure 14 : Méthodes de PF avant un traitement par CYC dans le cadre de MAI (Henes, 2012) 

 

Une étude française publiée en 2019 a fait l’état des lieux de la CTO en France durant les vingt dernières 

années chez les patientes de moins de 15 ans. Dans 25,2% des cas la CTO était réalisée pour une pathologie 

bénigne ce qui reste une part importante non négligeable. Concernant l’indication auto-immune elle n’est 

pas renseignée dans cette étude, nous supposons qu’il s’agit de la catégorie « autres » qui correspond à 5 

congélations réalisées en 20 ans avec une médiane d’âge de 12,1 ans. (130) 

 

 

Figure 15 : Indications non cancérologiques des CTO chez 105 filles de moins de 15 ans de 1998 à 2018 
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Ces différentes méthodes de préservation de fertilité, plus ou moins expérimentales, sont détaillées ci-

dessous en expliquant pour chacune le mécanisme, les indications, les avantages et inconvénients et l’impact 

éventuel dans la population adolescente.   

 

2. Agonistes de la GnRH  

 

a. Mécanisme d’action  

Les agonistes de la GnRH vont, par phénomène de compétition, se lier sur les récepteurs de la GnRH au 

niveau hypophysaire. La stimulation initiale va produire un effet « flare up » provoquant un pic de production 

de LH et de FSH qui vont, du fait du caractère apulsatile de la stimulation, être inhibées dans un second 

temps. Cet effet « flare-up » peut durer une à deux semaines. (131) L’inhibition secondaire de la production 

de LH et de FSH va inhiber la production périphérique d’œstrogènes par les ovaires.  

On l’a vu le traitement par CYC va par l’intermédiaire de mécanismes vasculaires entraîner une destruction 

des follicules primordiaux. En réponse, la FSH va augmenter permettant le recrutement de follicules pré-

antraux. Ces cellules actives et en croissance vont être encore plus sensibles aux agents alkylants. (132)  

De plus, la destruction des follicules va provoquer une baisse du taux de l’AMH ce qui lève l’inhibition sur le 

recrutement des follicules primordiaux.  

De ce fait l’ajout d’analogue de la GnRH semblerait protéger l’ovaire et préserver une partie de la RO selon 

différents mécanismes de protection dont les deux principaux sont :   

- La baisse du taux de FSH qui épargnerait les follicules primordiaux restant quiescents et moins accessibles 

aux traitements gonadotoxiques. Cependant bien que les follicules primordiaux soient connus pour être 

FSH-indépendants, il semblerait avoir une part de sensibilité dont les mécanismes réels restent à 

démontrer.  

- L’hypoœstrogénie secondaire à la diminution de la FSH diminuerait la perfusion ovarienne et donc la dose 

cumulative d’exposition des ovaires et l’impact des traitements gonadotoxiques. (133) 

b. Indications  

Les analogues de la GnRH ne sont prescrits qu’en post-pubertaire si un traitement gonadotoxique tel que le 

CYC est indiqué. Ils permettraient une protection ovarienne pendant la durée du traitement et éviteraient 

les complications osseuses ou cardio-vasculaires d‘une IOP secondaire. (134) 

Les analogues de la GnRH sont injectés par voie sous-cutanée (SC) à la dose de 3,75mg par mois pendant 

toute la durée du traitement par CYC. L’alternative est à la dose de 11,25mg tous les 3 mois. 
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Idéalement le traitement va être débuté 10 à 14 jours avant le début du traitement par CYC afin d’éviter 

d’administrer un traitement gonadotoxique au cours de l’effet « flare up », l’hyperœstrogénie et 

l’hyperstimulation ovarienne initiales la rendant plus sensible aux traitements gonadotoxiques ce qui 

pourrait aggraver les dommages possibles. (135)  

Dans le cas où les analogues sont débutés de façon concomitante au CYC, un antagoniste peut être ajouté 

les 7 premiers jours de traitement afin de contrer cet effet « flare up ». (129) 

c. Efficacité   

Différentes études, dont des méta-analyses, ont évalué les bénéfices cliniques et biologiques de l’ajout 

d’analogues de la GnRH lors d’un traitement par CYC.  

Concernant la récupération des cycles menstruels, la méta-analyse de Munhoz de 2016 regroupant 7 études 

avec un effectif total de 1047 patientes traitées par CYC dans la cadre d’un cancer du sein montre une 

efficacité des analogues par GnRH sur la récupération de cycles réguliers à 6 et 12 mois respectivement après 

l’arrêt du traitement (OR = 2.41 CI 1.40–4.15 p= 0. 002 et OR 1.85 CI 1.33–2.59 p = 0.0003). La médiane de 

temps de retour des cycles est autour de 5 et 6,1 mois. (136)   

Dans la Cochrane de Chen le taux de récupération des cycles était également plus élevé chez les patientes 

ayant reçu un analogue de la GnRH avec un RR de 1.82 (CI 1.23 - 2.67 p = 0.002).  

Concernant le risque d’IOP, la Cochrane de Chen rapporte un risque moins important avec analogues de la 

GnRH (RR à 0.45, 95% CI 0.31 - 0.65 p < 0.0001). (137) 

L’étude de Lambertini, répertoriant quant à elle 14 essais contrôlés randomisés et 18 méta-analyses, 10 

d’entre elles montrent un bénéfice de traitement concomitant par analogues de la GnRH avec en moyenne 

une réduction du risque d’IOP de 15% (10-25%). (138) La plus grande méta-analyse publiée par Senra en 2018 

regroupe 13 études avec un effectif de 1208 patientes, elle montre une diminution du risque d’IOP 

secondaire avec un RR = 0.60, 95% CI 0.45-0.79. (139)  

Concernant l’AMH et le CFA, la Cochrane de Chen ne conclue pas, les études étant trop peu nombreuses 

donc non analysables même si ces deux marqueurs semblent identiques dans les deux cas. (140)(141) Une 

étude montre cependant le contraire avec une AMH à 1.4 ng/ml avec analogues contre 0.5 ng/ml sans 

analogues (p = 0,04). (142) 

d. Avantages et inconvénients  

- Avantages :   

o Caractère non invasif et son moindre coût comparé aux autres méthodes de PF.  

o Absence de risque d’exacerbation des MAI. (106)(143)  

- Inconvénients / effets indésirables :  

o Le principal reste une éventuelle réaction au site d’injection dans 3 à 8% des cas. (144) 

o Céphalées ou sécheresse vaginale secondaire à l’hypoœstrogénie. (145)  
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e. Recommandations  

En France il n’existe pas de recommandations officielles pour l’indication d’analogues de la GnRH avant 

traitement par CYC dans le cadre des MAI.  

D’après les groupes de cancérologie son réel impact sur l’amélioration de la fertilité est débattu et n’est pas 

recommandé par tous. Les dernières recommandations du congrès de cancérologie de l’ASCO de 2018 

recommandent un traitement par analogues de la GnRH avant une chimiothérapie si les autres techniques 

de PF ne sont pas possibles. (150) Les recommandations américaines le préconisent en complément d’une 

autre méthode de PF car donnerait trop de peu de chance de grossesse ultérieure si elle été utilisée seule. 

(151) Le groupe européen de cancérologie ESMO indique que les analogues de la GnRH doivent être discutés 

avec toutes les patientes jeunes devant recevoir une chimiothérapie comme une option éventuelle de PF. 

(146)  

Le groupe Fertiprotekt à quant à lui émis des recommandations propres aux patientes atteintes de MAI et 

indique les analogues de la GnRH avant tout traitement par CYC si possible en association avec une autre 

technique de PF avant l’âge de 35 ans. (129) EULAR, l’organisme européen des maladies rhumatismales, 

recommande en 2016 un traitement par agonistes chez toutes patientes pubères avant le début de 

traitement par CYC et au minimum 22 jours avant l’initiation. (147)  

Ces recommandations doivent également tenir compte de la dose de CYC devant être administrée, la 

gonadotoxicité étant dose dépendante et les doses étant moins importantes dans le cadre des MAI il est 

difficile d’extrapoler les recommandations oncologiques.  

 

3. Vitrification ovocytaire  

 

La cryopréservation ou vitrification ovocytaire n’est plus considérée comme expérimentale mais comme une 

méthode de PF à part entière depuis que la congélation ovocytaire a été remplacée par la vitrification, ayant 

permis des taux de grossesses et d’ovocytes résistants à la dévitrification plus importants. (148)  

a.  Principe  

On réalise une stimulation hormonale par injection SC de FSH exogène pendant une durée de 10-12 jours. La 

dose est prédéfinie selon la RO initiale et adaptée selon les contrôles échographiques et biologiques durant 

toute la durée du traitement. (Figure 16)  

Dans cette indication le protocole antagoniste est le plus souvent utilisé étant plus court que le protocole 

agoniste et permettant un déclenchement par agonistes de la GnRH à la place de l’hCG (Human Chorionic 

Gonadotropin Hormone) i.e Ovitrelle®, diminuant le risque d’hyperstimulation ovarienne (HSO). (149) La 

ponction ovocytaire se fait au bloc opératoire 36h après ce déclenchement, sous anesthésie locale ou 

générale et sous contrôle échographique.  
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Le liquide folliculaire ponctionné est ensuite transmis au laboratoire de biologie de la reproduction (BDR) afin 

d’isoler les complexes cumulo-ovocytaires, de les décoroniser et de les vitrifier. (Figure 16) 

 

Figure 16 : Protocole de stimulation hormonale et schéma de la ponction ovocytaire 

 

Par rapport au protocole de stimulation peu d’études existent actuellement sur les stimulations ovariennes 

chez l’adolescente. Dans l‘article de Lavery paru en 2016, la stimulation chez 8 adolescentes de 14 à 18 ans 

durait en moyenne 11 jours, la dose moyenne de gonadotrophines de 2134,38 UI, la dose initiale de 

gonadotrophine a dû être augmentée dans 80% des cas. En moyenne 12,13 ovocytes ont pu être vitrifiés. 

(149) L’étude de Manuel plus récente publiée en 2020 ne montre pas de différence en termes de durée de 

stimulation, de doses de gonadotrophines administrées, et de nombres d’ovocytes vitrifiés entre les 

patientes de 13 à 17 ans versus 18 à 21 ans. (150) 

b. Indications  

Elle est recommandée uniquement chez les patientes postpubères n’ayant pas de contre-indications à une 

stimulation hormonale. 

c. Efficacité  

Tout âge confondu après dévitrification le taux de survie des ovocytes serait de 81.4%. Le taux de grossesses 

cliniques après transfert d’un embryon obtenu à partir d’un ovocyte vitrifié est de 45% par cycle et le taux de 

naissance vivante de 39,5%. (151) De façon générale un nombre d’ovocytes de 8 à 10 serait nécessaire pour 

offrir aux patientes les meilleures chances de grossesse future. 

Dans l’étude de Cobo publiée en 2016 les patientes de moins de 36 ans présentent un taux de survie des 

ovocytes à la dévitrification plus important de 94,6% et un taux de naissances vivantes de 50%.  

Chez ces patientes chaque ovocyte supplémentaire vitrifié donnerait 8,4% de chance supplémentaire de 

grossesse.   

Ensuite entre 10 et 15 ovocytes un plateau est atteint avec un taux cumulé de naissances vivantes de 85,2%. 

(152)(153) 
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L’étude de Goldman publiée en 2017 a développé un modèle statistique permettant de connaitre plus 

précisément le nombre d’ovocytes nécessaire selon l’âge de la patiente et la probabilité d’euploïdie pour 

obtenir le pourcentage de naissances vivantes le plus important. (Figure 17) 

Avant l’âge de 35 ans 10 ovocytes vitrifiés donneraient presque 70% de chance de naissances vivantes et 15 

ovocytes plus de 80% de chance. (154) 

 

 

Figure 17 : Prévision en % des taux de naissances vivantes selon l’âge et le nombre d’ovocytes vitrifiés 

 

À tenir compte également de la présence d’anticorps tels que les anticorps antinucléaires dans les MAI et 

notamment le lupus qui semblerait diminuer les taux d’implantations et de grossesses cliniques en FIV. Ces 

chiffres pourraient donc être plus bas dans cette population. (155)(156) 

d. Précautions d’emplois et contre-indications  

Chez les patientes avec un LES, il est contre-indiqué de réaliser une stimulation hormonale en cas 

d’acutisation de la pathologie, d’atteinte pulmonaire ou cardiaque ou avec antécédent personnel de 

thrombose veineuse profonde. (157)  Il sera préférable d’attendre au moins 6 mois de latence de la 

pathologie avant de débuter une stimulation hormonale et d’utiliser les plus petites doses de 

gonadotrophines nécessaires pour la stimulation ovarienne. (158) 

Le risque principal est celui d’exacerbation de la MAI notamment dans le lupus avec de possibles défaillances 

multiviscérales. (159)(160) Les autres effets indésirables connus sont l’HSO ou la thrombose veineuse dans 

le cadre des MAI à risque thrombotique.  

Dans le cadre de l’ovarite auto-immune les résultats semblent moins bons avec cette technique de PF avec 

une corrélation négative entre présence d’anticorps anti-ovaires et nombre d’ovocytes ponctionnés.  
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De plus, les microtraumatismes ovariens répétés lors de la ponction pourraient stimuler le processus auto-

immun. (161)(162) 

e. Avantages et inconvénients  

- Avantages :  

o Vitrification d’ovocytes matures étant plus résistants à la dévitrification que des ovocytes 

immatures.  

- Inconvénients :  

o Non réalisable avant la puberté. 

o Délai d’une quinzaine de jours nécessaire, ne peut donc pas être pratiqué dans l’urgence.  

- Particularités à l’adolescence : Par rapport à l’âge il ne semble pas y avoir d’effets indésirables 

supplémentaires avant l’âge de 18 ans et les résultats ne sont pas différents en comparaison avec les 

patientes de plus de 18 ans malgré l’éventuelle immaturité initiale de l’axe HH. (150) 

Les difficultés pouvant être rencontrées chez les adolescentes sont :  

o La VO et la PF en générale peuvent soulever différentes questions éthiques lorsque l’on s’adresse 

à une adolescente et à ses parents : la notion de consentement, la sexualité, l’envie future de 

fonder une famille ainsi que les questions religieuses et culturelles. Toutes ces problématiques 

sont à prendre en compte et vont faire partie intégrante dans le conseil sur la fertilité que l’on 

pourra apporter à la patiente et sa famille. (149) 

o Difficulté de la voie transvaginale pour les échographies de monitorage et la ponction ovocytaire 

chez les patientes vierges ou mal à l’aise par rapport à cet examen qui reste invasif et possiblement 

traumatisant. (163) Dans ces cas-là le monitorage échographique sera réalisé par voie sus-

pubienne. La ponction ovocytaire se fera en revanche par voie vaginale. Une prise en charge 

adaptée avec une équipe au bloc opératoire à l’écoute et formée à une telle prise en charge est 

donc indispensable ainsi qu‘un éventuel suivi psychologique.   

o Par rapport à l’âge limite pour la réalisation d’une vitrification ovocytaire peu de données sont 

disponibles et il est difficile de poser un âge minimum. Les études posent souvent le cut-off à 15 

ans. (130) Certaines équipes ont réalisé une vitrification ovocytaire chez des patientes de 13 à 15 

ans à risque d’IOP (164) et même en pré-pubertaire. (165) 

o Doute sur l’efficacité du déclenchement par agoniste de la GnRH du fait de l’immaturité de l’axe 

HH en péripubertaire. Un dosage de la progestérone et de la LH 14h après le déclenchement 

semble nécessaire chez ces patientes pour vérifier la qualité du déclenchement et de l’ovulation. 

Un déclenchement insuffisant est défini par une LH < 15 UI/L et une progestérone < 3 ng/ml. (150) 

Des études supplémentaires sont nécessaires afin d’avoir un protocole précis de déclenchement. 

Un double déclenchement par agoniste de la GnRH et par hCG recombinante a été évoqué. (166) 
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o Doute sur la maturité ovocytaire :  

En période péripubertaire la question de la maturité ovocytaire se pose, l’axe HH étant à peine 

fonctionnel. Selon l’étude de Manuel il n’existe cependant pas de différence significative 

concernant le nombre d’ovocytes matures prélevé à l’adolescence. (150)(Figure 18) 

 

 

Figure 18 : Caractéristiques des cycles de cryopréservation ovocytaires chez les patientes selon l’âge (150) 

 

4. Cryoconservation de tissu ovarien (CTO) 

 

Dans le cadre des MAI la part de CTO représente 25% à 33,3% des PF réalisées chez les patientes de moins 

de 20 ans. (129)(167)  

De façon plus générale l’origine auto-immune représente 4% des indications de CTO chez les patientes 

prépubères et 5% des patientes postpubères. (168)  

a. Principe  

On prélève par voie laparoscopique ou coelioscopique une partie du cortex ovarien d’un seul ou des deux 

ovaires afin de récupérer les follicules primordiaux. Ces prélèvements sont transmis au laboratoire de BDR 

où des fragments de 0,5 à 2mm sont cryopréservés dans de l’azote liquide. (Figure 19) La vitrification, par 

rapport à la congélation lente, a permis d’améliorer les résultats en évitant la formation de cristaux au sein 

des fragments. (169)  

Ces fragments sont ensuite conservés autant de temps que nécessaire, jusqu’à un désir de grossesse. La 

totalité ou une partie des fragments seront alors greffés en position naturelle c’est-à-dire à proximité des 

trompes dans la fosse ovarienne (greffe orthotopique) ou en position sous-cutanée (greffe hétérotopique) 

au niveau de la paroi abdominale ou de l’avant-bras par exemple. L’avantage de la position orthotopique est 

la possibilité d’une grossesse spontanée et d’un environnement favorable pour les follicules.  
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En position hétérotopique, les seules possibilités de grossesses seront par FIV-ICSI après ponction des 

ovocytes. Les avantages sont qu’il est plus facile de surveiller la croissance folliculaire et de réaliser la 

ponction ovocytaire. Les inconvénients sont un milieu moins approprié au développement folliculaire et une 

moins bonne vascularisation. (169)  

 

Figure 19 : Principe de méthode de cryopréservation de tissu ovarien 

 

b. Efficacité  

À la dévitrification la perte des follicules primordiaux est estimée entre 20 et 30% (170)(171) et jusqu’à 50 à 

65% une fois la greffe réalisée du fait de l’ischémie transitoire avant que la néovascularisation soit 

fonctionnelle. (172) 

Le taux d’AMH semble rester bas après transplantation des greffons mais un retour spontané des règles et 

des valeurs normales de FSH survient dans les 5 mois après la greffe. (168) (Figure 20) 

 

Figure 20 : Taux de FSH et d’AMH à T0, T+12-24, T+24-60 et T > 60 mois après greffe ovarienne (168) 

 

En termes de résultats les taux de grossesses cumulées varient entre 29 et 33% dans les dernières études et 

le taux de naissances vivantes cumulées entre 23% et 25%. (173) 

c. Indications  

- Risque d’IOP > 80% secondaires à la pathologie en elle-même ou aux traitements gonadotoxiques pouvant 

être administrés. (174) 

- Patientes prépubères ou péripubères/postpubères chez qui la ponction ovarienne et le monitorage de 

stimulation semblent compliqués voire impossibles à réaliser.  
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- Traitement gonadotoxique devant être débuté en urgence ne laissant pas le temps de réaliser une 

stimulation ovarienne.  

- Dans les cas d’ovarites auto-immunes, le cortex ovarien contenant les follicules primordiaux étant épargné 

par l’infiltrat inflammatoire au stade initial de la maladie. Chez une patiente jeune avec un taux d’inhibine 

haut témoignant de l’intégrité de ce pool de follicules primordiaux il faudra donc considérer le CTO comme 

méthode de PF avant que l’inflammation n’entraîne une altération de la RO. (67)  

d. Avantages et inconvénients  

- Avantages :  

o Pas de stimulation hormonale donc pas de risque d’exacerbation de la MAI.  

o Seule méthode possible en prépubertaire. 

o Pas de délai nécessaire pour la réalisation. 

- Inconvénients :  

o Méthode expérimentale.  

o Méthode invasive avec des risques opératoires et anesthésiques du fait des deux interventions 

chirurgicales nécessaires (prélèvement et réimplantation). Un cas de décès a été publié, 

secondaire à un syndrome de détresse respiration en post-opératoire immédiat dû à une 

hémorragie alvéolaire compliqué d’un sepsis. (168)  

o La durée de vie du greffon est incertaine et semble être limitée dans le temps. (175) Elle dépend 

de l’âge du prélèvement et de la RO de base. Une équipe rapporte des cycles menstruels jusqu’à 

7 ans post-greffe. (168) La récupération post-greffe est encore plus incertaine dans le cadre de 

l’ovarite auto-immune étant donné l’atteinte ovarienne par les différents anticorps pouvant être 

présents dans la circulation sanguine. (67)  

- Particularités à l’adolescence :  

Seulement 4 cas de greffes ont été publiés chez des patientes ayant eu une congélation de tissu ovarien 

avant l’âge de 15 ans. (130) La réimplantation avait pour seul but l’induction de la puberté.  

Un seul cas de grossesse et de naissance vivante a été rapporté dans la littérature en 2015 chez une 

patiente ayant bénéficié d’une congélation de tissu ovarien à l’âge de 13 ans et d’une réimplantation 10 

ans plus tard ayant permis une grossesse spontanée et accouchement 3 ans plus tard. (176) 

 

 

 

 

 



42 
 

5. MIV  

 

a. Principe  

C’est une méthode également expérimentale. Elle consiste à ponctionner, peu importe le moment du cycle, 

des follicules antraux contenant des ovocytes non matures, en l’absence de toute stimulation ovarienne par 

FSH recombinante exogène.  

Le déclenchement de l’ovulation, comme pour la ponction d’ovocytes matures, est réalisé 36 heures avant 

la ponction ovocytaire par l’injection de hCG à la dose de 10000 UI ou d’agoniste de la GnRH. (177)   

La ponction se réalise au bloc opératoire, la plupart du temps sous anesthésie générale et sous contrôle 

échographique. Le liquide folliculaire contenant les complexes cumulo-ovocytaires est envoyé au laboratoire 

de BDR. Ils sont ensuite maturés pendant 24 à 48h dans un milieu de culture spécifique puis vitrifiés dans de 

l’azote liquide une fois la maturation atteinte.  

Un ovocyte mature est caractérisé microscopiquement par la présence d’un premier globule polaire dans 

l’espace péri-vitellin. (Figure 21) 

 

 

Figure 21 : Schéma protocole de MIV (à gauche) et images d’ovocytes immatures et matures (à droite) 

                                                               

b. Indications  

- Patientes postpubères ayant une contre-indication à la stimulation hormonale.  

- Traitement gonadotoxique devant être débuté en urgence ne laissant pas le temps de réaliser une 

stimulation hormonale. 

- Perspective pour le traitement des ovarites auto-immunes dans lesquelles les follicules primordiaux et 

primaires ne sont pas atteints au stade initial de l’inflammation avec une réserve ovarienne intacte. (179) 

- Elle ne sera possible uniquement si la réserve ovarienne est suffisante. Pour obtenir 10 ovocytes une AMH 

> à 3,7 ng/ml et un CFA > à 20 sont nécessaires.  (178) 
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c. Efficacité  

La plupart des études ont été réalisées dans le cadre du syndrome des ovaires polykystiques où la technique 

de MIV est plus courante. Le taux de maturation à 48h serait autour de 65%. (180)  

La survie des ovocytes après dévitrification est de 67,5%, elle est donc inférieure au taux de survie des 

ovocytes maturés in vivo.  

Le taux de grossesses cliniques varie entre 10 et 20% et le taux de naissances vivantes entre 9 et 31,7%. Le 

taux cumulé de naissances vivantes lui est légèrement plus élevé à 33,7%. (151)(181)(182)  

d. Avantages et inconvénients  

- Avantages :  

o Elle ne nécessite pas de traitement hormonal, elle peut donc être réalisée en urgence. 

o Elle peut être réalisée en complément d’une CTO.  

o Moindre coût.  

- Inconvénients :  

o Technique avec peu de recul.  

o Méthode invasive avec les mêmes problématiques par rapport à la ponction ovocytaire (patiente 

vierge ou immature par rapport à cette méthode invasive).   

o Résultats moins bons qu’en vitrification ovocytaire classique.  

o Nécessite une réserve ovarienne importante.  

 

6. Effets indésirables des différentes méthodes de PF   

 

Même si la préservation de fertilité reste une question importante dans le parcours des patientes atteintes 

de MAI il existe des effets indésirables non négligeables à prendre en compte dans la balance bénéfices-

risques pour orienter au mieux l’indication et la réalisation de la PF. (Figure 22) 

 

 

Figure 22 : Risques de complications des traitements utilisés dans la PF 
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a. Thrombose veineuse 

Ce risque est propre au LES et SAPL. De manière générale, la présence d’anticoagulants lupiques augmente 

par 6 le risque d’événements thromboemboliques veineux. (183)   

Dans le cadre de la vitrification ovocytaire, le traitement par gonadotrophines va augmenter ce risque de 

thrombose du fait de l’hyperœstrogénie induite pouvant être 2 à 10 fois plus importante qu’un cycle 

menstruel classique (184) provoquant une hypercoagulabilité sanguine.  

Ce risque est d’autant plus augmenté en cas d’antécédent de thrombose artérielle cérébrale ou cardiaque 

chez ces patientes atteintes de SAPL. (185)(186)(187)(188)   

Une thromboprophylaxie est donc indiquée pendant toute la durée de la stimulation hormonale. (147)  

 

L’équipe de Vanni propose les recommandations de thromboprophylaxie suivantes : (189) 

o SAPL avec antécédents personnels de thrombose veineuse : changement de l’anticoagulant oral 

pour de l’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) en SC à dose thérapeutique et ajout 

d’aspirine en début de stimulation. 

o SAPL sans antécédent de thrombose ou LES avec APL positif : HBPM en SC à dose prophylactique 

à débuter en même temps que le traitement de stimulation. L’ajout d’aspirine dans ce cas-là n’est 

pas systématique et reste à évaluer au cas par cas.  

Dans tous les cas les HBPM devront être arrêtées 12 à 24h avant la ponction ovocytaire et pourront être 

repris 6 à 12h après, en l’absence de saignements et si indication d’HBPM au long cours. L’aspirine devra être 

arrêtée 5 à 7 jours avant la ponction. (86) 

b. Hyperstimulation ovarienne (HSO)  

L’HSO est caractérisée par une augmentation de la perméabilité vasculaire pouvant causer une ascite, un 

épanchement pleural et/ou abdominal. Cela crée une hémoconcentration vasculaire et une 

hypercoagulabilité. C’est la principale cause de thrombose secondaire aux traitements de stimulation 

hormonale. Elle est responsable de 95% des phénomènes artériels et de 70% des thromboses veineuses. 

(190) Le taux de mortalité est de 1/45000 à 1/500000. (158)  

Les patientes atteintes de MAI ne sont pas plus à risque de faire une HSO comparées au reste de la population 

infertile (191) mais sont plus à risque, en cas d’HSO, de développer des complications thrombotiques plus ou 

moins sévères. (185)(186)(187)  

La prévention de l’HSO reste donc primordiale dans le cadre des MAI lors de traitements hormonaux à forte 

dose et elle repose sur l’administration d’analogues de la GnRH pour déclencher l’ovulation à la place de 

l’hCG habituel. (86) 

c. Risque d’exacerbation de la MAI  

Dans le cadre du lupus et SAPL, plusieurs cas ont été rapportés d’exacerbation sévère de la pathologie du fait 

de l’augmentation du taux d’œstradiol, le lupus étant œstrogéno-sensible.  
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On retrouve dans la littérature un cas d’aggravation de vascularite de myosite après traitement par 

stimulation hormonale. (192)   

 

Les précautions d’emploi sont donc les suivantes avant d’envisager une stimulation ovarienne dans le cadre 

de la vitrification ovocytaire : 

o Thromboprophylaxie 

o Déclenchement par Décapeptyl ® (analogues de la GnRH) 

o Pas de stimulation si risque d’exacerbation de la MAI 

 

IV.  Recommandations de PEC et de suivi dans la littérature   

 

Bien qu’il n’existe pas de recommandations en France, les différentes méthodes de préservation de la fertilité 

possibles avant l’âge de 18 ans et les modalités de suivi de la réserve ovarienne ont été rapportées dans 

plusieurs articles et recommandations à travers le monde. Elles sont beaucoup plus détaillées chez les 

patientes atteintes de pathologies malignes avant l’administration de chimiothérapie à haut risque 

gonadotoxique. Ces données pourraient être extrapolées aux patientes atteintes de MAI devant recevoir un 

traitement par agent alkylant à forte dose. Nous retrouvons également quelques articles ayant étudié la 

question plus spécifiquement chez les patientes atteintes de maladies auto-immunes.  

 

1. Recommandations en cancérologie  

 

Les modalités de réalisation d’une PF chez les adolescents et jeunes adultes (AJA) atteintes de cancer devant 

recevoir un traitement gonadotoxiques sont les suivantes (Figure 23) :  

 

Figure 23 : Techniques de PF chez adolescents et jeunes adultes (174) 

 

Les traitements à toxicité ovarienne élevée (> 80% d’aménorrhée à long terme) correspondent au CYC à la 

dose supérieure à 7,5 g/m2 chez les patientes de moins de 20 ans. En prépubère seule la CTO est 

envisageable, en postpubère sont possibles les 4 méthodes de PF vues précédemment. (174) 
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Par rapport au suivi de la réserve ovarienne chez les patientes ayant eu un cancer dans l’enfance les modalités 

de surveillance sont discordantes entre les recommandations américaines, allemandes, anglaises ou 

écossaises (Figure 24). (116) 

 

 

 

 

Figure 24 : Recommandations sur la surveillance de l'IOP chez les patientes ayant survécu à un cancer dans l’enfance (116)  

 

The International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group a donc essayé à partir de 

ces différentes recommandations de proposer une modalité de prise en charge des patientes prépubères et 

postpubères ayant reçu durant l’enfance un traitement gonadotoxique. (Figure 25)  

Ils n’ont en revanche pas retrouvé d’études concernant l’AMH comme aide pronostic pour le risque d’IOP et 

le rythme de surveillance nécessaire. Ils le jugent nécessaire uniquement à partir de 25 ans chez des patientes 

présentant des signes cliniques éventuels d’IOP ou chez les patientes désirant avoir une information 

concernant leur possible fertilité. (116) 
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Quelle modalité de surveillance appliquer en pré et péripubertaire ? 

La surveillance de la taille et du développement pubertaire (stade de Tanner) est recommandée chez les patientes pré-pubertaires traités 
par une chimiothérapie potentiellement gonadotoxique et/ou par radiothérapie ayant exposé les ovaires. (Opinion d’expert / littérature 
non retrouvée).  
 
La FSH et l’œstradiol sont recommandés pour diagnostiquer l’IOP chez les patientes pré-pubertaires traités par une chimiothérapie 
potentiellement gonadotoxique et/ou par radiothérapie ayant exposé les ovaires. (Opinion d’expert / littérature non retrouvée).  
 

Quelle modalité de surveillance appliquer en post-pubertaire ? 

Un recueil des antécédents et un examen clinique complet avec recherche de symptômes d’IOP c.-à-d. une aménorrhée ou une 
irrégularité des cycles est recommandé chez les patientes post-pubertaires traités par une chimiothérapie potentiellement 
gonadotoxique et/ou par radiothérapie ayant exposé les ovaires (Opinion d’expert / littérature non retrouvé)  
 
La FSH et l’œstradiol sont recommandés pour diagnostiquer l’IOP chez les patientes post-pubertaires traités par une chimiothérapie 
potentiellement gonadotoxique et/ou par radiothérapie ayant exposé les ovaires présentant des troubles du cycles évoquant une IOP ou 
désirant avoir une information par rapport à leur fertilité ultérieure.  

L’AMH n’est pas recommandée comme modalité de surveillance primaire pour diagnostiquer une IOP chez les patientes traitées par une 
chimiothérapie potentiellement gonadotoxique et/ou par radiothérapie ayant exposé les ovaires désirant avoir une information par 
rapport à leur fertilité ultérieure. (Opinion d’expert / littérature non retrouvé)  

L’AMH peut se justifier en association avec la FSH et l’œstradiol pour diagnostiquer une IOP chez les patientes traités par une 
chimiothérapie potentiellement gonadotoxique et/ou par radiothérapie ayant exposé les ovaires âgés de plus de 25 ans présentant des 
troubles du cycle évoquant une IOP ou désirant avoir une information par rapport à leur fertilité ultérieure. (Opinion d’expert / littérature 
non retrouvé) 

Figure 25 : Recommandations traduites de « The International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group » 
(116) 

 

2. Recommandations pour les MAI 

 

Les indications de préservation de fertilité dans le cadre des MAI chez les patientes de tous âges confondus 

peuvent être les suivantes d’après une étude italienne menée par Condorelli :  

 

 

Figure 26 : Pathologies, risques d'IOP, techniques de PF et effets indésirables dans les  pathologies non carcinologiques (67) 

 

o Vitrification ovocytaire lorsque la latence de la pathologie le permet. 

o Congélation de tissu ovarien en prépubertaire ou postpubertaire, après le début du traitement 

par CYC ou dans le cadre des ovarites auto-immunes avant la déplétion folliculaire.  

o MIV (encore expérimentale) notamment dans les cas d’ovarites auto-immunes où l’atteinte 

touche initialement les follicules en croissance au niveau des cellules de la thèque interne. 
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Le groupe FertiPROTEKT a émis également un arbre décisionnel chez les patientes de moins de 40 ans 

atteintes de MAI sévères. (Figure 27) 

 

Figure 27 : PF chez les patientes de moins de 40 ans atteintes de MAI sévères (groupe FertiPROTEKT) 

 

Il existe en revanche très peu de données sur le suivi de la RO chez les patientes de moins de 18 an atteintes 

de MAI. Les seules recommandations retrouvées concernent les patientes de 18 à 25 ans à « haut risque » 

de développer une IOP, les MAI étant classées comme telles dans cet article. Ils rappellent que ce haut risque 

est théorique et très peu étudié dans la littérature il y aurait donc un intérêt à surveiller la RO à partir de 18 

ans afin de pouvoir estimer ce réel risque et de promulguer un conseil en fertilité si nécessaire. (193) 

 

 

Figure 28 : Surveillance de la RO chez les patientes à haut risque d’IOP (193) 
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Dans cette surveillance le bilan de RO avec l’AMH des patientes présentant un risque potentiel d’IOP est donc 

réalisé systématiquement à partir de 18 ans.  

- Si l’AMH est considérée comme normale alors la surveillance est réalisée tous les ans pendant 5 ans puis 

tous les 2 ans pendant 5 ans soit 10 ans de surveillance au total. Passés ces 10 ans si aucune déviation de 

la courbe des valeurs d’AMH n’a été observée alors la surveillance peut être arrêtée.  

- Si l’AMH initiale est en dehors de l’intervalle de confiance de 95% des normes de valeurs de l’AMH utilisée 

dans cette étude alors la patiente reçoit un conseil en fertilité et une éventuelle PF.  

- Si l’AMH initiale est diminuée pour l’âge sans atteindre les 95% de l’intervalle de confiance alors l’AMH est 

contrôlée tous les 3 à 6 mois : soit le taux se normalise alors on repasse à une surveillance annuelle soit le 

taux chute une PF est alors proposée.  

 

 

 

 

 

 

 

En conclusion de cette première partie, le réel impact sur la réserve ovarienne des MAI reste débattu pour 

beaucoup. Il serait multifactoriel soit par atteinte directe de l’ovaire par un processus auto-immun ou par 

phénomène vasculaire soit secondaire aux traitements gonadotoxiques pouvant être prescrit lors de 

l’acutisation des MAI. Ces traitements sont, dans le cadre des MAI, donnés à faibles doses comparés au 

domaine de la cancérologie, son réel effet néfaste reste donc discutable.  

Aucune recommandation sur la PEC des adolescentes atteintes de MAI à risque de développer une IOP ne 

sont établies en France. De plus les méthodes de préservation de fertilité ne sont pas toutes accessibles pour 

les patientes prépubères ce qui implique un protocole de prise en charge spécifique. Nous nous sommes 

alors interrogés sur les pratiques actuelles des centres de préservation de fertilité dans cette indication et 

son évolution durant ces dernières années.  
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Deuxième partie : Évaluation des pratiques en France et à Bordeaux   

 

I. Chiffres de la PF dans le cadre des MAI en 2007 et en 2021  

 

1. Évaluation des pratiques en France en 2007 et en 2021 

 

La seule étude française ayant évalué les méthodes de PF dans le cadre des MAI date de 2007. Elle porte sur 

des patientes âgées entre 15 et 43 ans. Ce travail a été mené au sein du GRECOT, de façon prospective.  

Un questionnaire avait été envoyé au centre de préservation de fertilité afin de connaitre les indications de 

PF dans les MAI. Ils avaient obtenu 11 réponses : 2 centres ne réalisaient pas directement de PF, 5 n’avaient 

jamais été sollicités dans le cadre de MAI et les 4 autres avaient été amenés à prendre en charge des patientes 

dans cette indication. (5) 

Au total 17 demandes avaient été faites dont les indications et les méthodes de PF réalisées sont les 

suivantes :  

Indications Nombre de patientes Âge Traitement prévu Méthodes de PF 

LES 7 

25, 26 et 28 

ans 
CYC > 15 g / m2 CTO 

Non connu Dose faible de CYC Pas de PF 

Maladie de Wegener 1 19 ans CYC 29g / m2 CTO 

Périartérite noueuse 1 27 ans CYC 11g / m2 CTO 

Hyalinose 1 20 ans 
Aucune puis CYC (dose non 

connue) 
VO puis CTO 

Syndrome de Cogan 1 Non connu Non connu 
Vitrification 

embryonnaire 

Thyroïdite auto-

immune 
1 15 ans Aucun Aucune 

Dermatomyosite 1 27 ans Aucun Aucune 

Sclérose en plaques 1 20 ans Aucun Aucune 

Polymyosite 1 20 ans Aucun Aucune 

Sclérodermie 1 43 ans Méthotrexate Aucune 

Polyarthrite 

rhumatoïde 
1 41 ans Méthotrexate Aucune 

 

Cette étude soulevait déjà à l’époque les difficultés décisionnelles en termes de préservation de la fertilité 

chez ces patientes, tous âges confondus et l’absence de consensus dans leur prise en charge.  
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Les difficultés reposent sur l’évaluation de la gonadotoxicité des traitements instaurés, sur le potentiel impact 

de la MAI en elle-même sur la fertilité et sur les éventuelles chances de grossesses ultérieures selon les 

méthodes de PF choisies. Nous notons que la CTO était à l’époque la méthode de PF majoritairement réalisée.  

En réinterrogeant en 2020 les registres du GRECOT nous avons eu les données suivantes concernant la CTO 

dans le cadre des MAI.  Les pathologies auto-immunes représentent 1,8% des indications de CTO (52 sur 2820 

CTO réalisées au total) sans augmentation des indications ces dernières années (une seule en 2019 et en 

2020). La moyenne d’âge est de 22,7 ans +/- 6,5 (3 ans – 34 ans). Les pathologies étaient 26 cas de LES, 4 cas 

de périartérite noueuse, 4 maladies de Wegener, 4 sclérodermies systémiques, 3 cas d’amylose, 2 myélites 

auto-immunes, une maladie de Goodpasture, 1 purpura thrombopénique idiopathique, 1 vascularite auto-

immune, 1 polyangéite microscopique et 5 autres pathologies non spécifiées. 

Les traitements indiqués étaient 34 chimiothérapies (non détaillées) et 5 traitements pré-greffe sans que la 

dose des traitements ne soient connus. L’item était non renseigné pour les 13 patientes restantes.  

 

2. Données à Bordeaux en 2021  

 

Au CHU de Bordeaux durant ces 17 dernières années, 31 demandes de préservations de fertilité ont été faites 

dans le cadre de MAI chez des adolescentes de moins de 18 ans. Aucune préservation de fertilité n’a été 

retenue pour ces patientes mineures, les doses de traitement par CYC prévues étant de 7,7g, 4g et 3g.  

Parmi les patientes de plus de 18 ans, 6 préservations de fertilités ont été réalisées, par vitrification 

ovocytaire uniquement.   

 

II. Évaluation de la PEC de la fertilité des patientes atteintes de MAI en 

France en 2021 

 

1. Objectif et méthode  

 

Grâce aux registres du GRECOT nous avons accès aux statistiques et aux indications des différentes méthodes 

de PF réalisées. Nous avons cependant voulu aller plus loin et connaître la réflexion dans la prise de décision 

adoptée par les centres de fertilité et les équipes de médecine interne afin de pouvoir proposer une prise en 

charge globale et adaptée à ces patientes et de créer un lien entre ces 2 spécialités étant amenées à les 

prendre en charge.  

L’objectif était de connaitre le parcours de ces patientes, les indications et la surveillance du bilan de réserve 

ovarienne, les indications de PF et les méthodes de PF selon leur statut pubertaire.  
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Pour cela nous avons envoyé deux questionnaires différents via la plateforme Google Form ®. Un destiné aux 

internistes, comprenant 9 questions (Annexe 1) et un autre à visée des biologistes et cliniciens de la fertilité, 

comportant 17 questions (Annexe 2).  

 

2. Résultats  

 

Parmi les centres de fertilité nous avons obtenu 20 réponses provenant de 17 centres différents dont 70% 

de cliniciens et 30% de biologistes. Parmi les internistes nous avons obtenu 11 réponses provenant de 9 

centres français différents. Par souci de clarté et de lisibilité les réponses des centres de PMA sont 

représentées sur les graphiques violets et les réponses des internistes sur les graphiques jaunes.       

  

2.1. Orientation et prise en charge globale des patientes  

Un peu plus de la moitié des centres de PF ont un parcours de PEC spécifique des patientes de moins de 18 

ans atteintes de MAI alors que les internistes n’en ont aucun (Figure 29) et l’orientation des patientes vers 

un centre de fertilité n’est pas systématique dans cette indication.      

Figure 29 : Avez-vous au sein de votre structure un parcours de PEC pour la PF des patientes < 18 ans atteintes de MAI ? 

                     

 

Dans 45,5% des cas les patientes sont adressées pour un conseil sur la fertilité et uniquement si un traitement 

par CYC doit être prescrit. La même proportion n’adresse aucune adolescente vers un centre de fertilité. 

(Figure 30)  
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Figure 30 : Adressez-vous les adolescentes atteintes de MAI vers un centre de fertilité ? 

                          

 

Une grande majorité des centres ne réalise aucune PF chez les mineures atteintes de MAI (42,1%). Lorsqu’elle 

est réalisée elle représente seulement 1% des indications.  

Nous avons comparé par rapport à la population adulte où l’on retrouve des résultats supérieurs avec en 

moyenne 2 à 5% des PF réalisées. (Figure 31) 

Figure 31 : Proportion de PF indiquées pour MAI chez < 18 ans (à gauche) et > 18 ans (à droite) ? 

                                          

2.2. Bilan de RO : indications, modalités, âge minimum et valeurs normales   

Du côté médecine de la reproduction 68,4% réalisent systématiquement un bilan de RO chez les patientes 

mineures atteintes de MAI. Du côté des internistes plus de la moitié ne le jugent nécessaire uniquement si la 

patiente doit recevoir un traitement par CYC. Près de 20% d’entre eux vont laisser le centre de fertilité juger 

de la nécessité de réaliser ce bilan. (Figure 32) 

Figure 32 : Réalisez-vous un bilan de réserve ovarienne chez les adolescentes atteintes de MAI ? 
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Lorsqu’il est réalisé ce bilan est dans la plupart des cas AMH + CFA + FSH (44,4%) ou AMH + CFA (22,2%). 

(Figure 33) 

Figure 33 : Quel bilan de réserve ovarienne réalisez-vous ? 

                  

Par rapport à l’âge minimum pour prescrire un bilan de RO les équipes de la fertilité le réalisent dès le 

moment du diagnostic de la MAI pour 55,6% d’entre eux, peu importe le statut pubertaire. Pour les 

internistes, lorsque ce bilan est prescrit, il est réalisé dès lors que la patiente débute sa puberté (25%) ou à 

partir de 18 ans (12,5%). (Figure 34) 

Figure 34 : À partir de quel moment prescrivez-vous le bilan de RO ? 

 

    

 

Par rapport à la notion de RO diminuée les normes utilisées par les centres de fertilité sont une AMH 

inférieure à 2 ng/mL pour 60% des centres et un CFA inferieur à 10 pour 53,3%. (Figure 35) 

Figure 35 : À partir de quelle valeur d'AMH (à gauche) et de CFA (à droite) considérez-vous que la RO soit-elle diminuée ? 
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Par rapport au suivi de la RO et le rythme de surveillance nous avons obtenu les réponses suivantes.  

Les internistes ne réalisant pas systématiquement de bilan de RO initialement, dans la grande majorité des 

cas il n’y a pas de suivi de celle-ci. 18,2% seulement vont le prescrire et uniquement si la patiente a reçu un 

traitement par CYC. Parmi les centres de fertilité, 35,3% d’entre eux réalisent systématiquement un suivi de 

la RO mais la majorité (41,2%) seulement si la patiente a reçu un traitement par CYC. (Figure 36) 

Figure 36 : Réalisez-vous un suivi de la réserve ovarienne ? 

 

    

 

2.3. Cyclophosphamide et gonadotoxicité  

En première partie nous avons vu que la gonadotoxicité du CYC dépendait de la durée d’exposition, de l’âge 

de la patiente et de la dose cumulée reçue. Nous avons donc demandé la dose seuil prise en compte par les 

différentes équipes à partir de laquelle ils jugent nécessaire d’avoir un avis spécialisé sur la fertilité.  

Nous l’avons vu seulement 4 équipes d’internistes sur les 11 interrogées adressent les patientes à une centre 

de fertilité si elles doivent recevoir un traitement par CYC. Deux d’entre elles fixent une dose seuil entre 7 et 

10g en dose cumulée, une fixe la limite à 10g ou 250 mg/kg et la dernière à moins de 7g. 

Parmi les médecins de la fertilité, 44,4% considèrent la dose de CYC seuil pour envisager une méthode de PF 

inférieure à 7g en dose cumulée et 33,3% entre 7 et 10g. (Figure 37)  

Figure 37 : Quelle est la dose cumulée seuil de CYC pour envisager une PF ? 
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2.4. Indications et méthodes de préservation de fertilité  

Concernant les indications de PF les résultats sont assez hétérogènes. Trois réponses sont majoritaires :  

o Si la patiente doit recevoir un traitement par CYC, peu importe la dose (35,3%) 

o Si la RO est considérée comme diminuée même en l’absence de traitement par CYC (29,4%) 

o Si la patiente doit recevoir une dose cumulée gonadotoxique de CYC (23,5%) 

Figure 38 : Dans quels cas proposez-vous une PF chez les adolescentes atteintes de MAI ? 

 

                 

 

Concernant les méthodes de préservation de fertilité retenues cela va dépendre du statut pubertaire de la 

patiente. En prépubertaire la congélation de tissu ovarien est majoritaire pour 52,9% des centres alors 

qu’en postpubertaire la vitrification ovocytaire est réalisée dans 90% des cas. (Figure 39) 

Figure 39 : Quelle est la technique de PF le plus souvent réalisée avant (à gauche) ou après (à droite) la puberté ? 

 

     

 

 

En ce qui concerne la prescription d’agonistes de la GnRH les résultats sont très hétérogènes. 25% des centres 

de fertilité vont le proposer systématiquement alors que 25% ne le prescrivent jamais. 35% le prescrivent 

souvent. Parmi les internistes presque la moitié vont laisser le centre de fertilité décider de l’indication. 

(Figure 40) 
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Figure 40 : Proposez-vous un traitement concomitant par agonistes de la GnRH lorsqu'une PF est réalisée après la puberté ? 

 

 

III. Discussion  

 

1. Orientation et prise en charge globale des patientes  

- Orientation des patientes : L’étude de Nahata publiée en 2016 retrouve des chiffres similaires aux nôtres 

avec 55% de patientes ayant une consultation de fertilité avant de recevoir un traitement par CYC dans le 

cadre de MAI, dans la majorité des cas pour un lupus (194). Lorsqu’elles sont interrogées elles seraient en 

revanche plus de 80% à souhaiter une préservation de fertilité. (129) 

Selon les recommandations toutes patientes atteintes d’une pathologie pouvant altérer sa réserve 

ovarienne ou devant recevoir un traitement gonadotoxique doit avoir une information éclairée sur les 

risques pour sa fertilité future.  

Il nous semble donc indispensable que ces patientes soient adressées systématiquement à un centre de 

fertilité afin d’avoir un conseil éclairé sur les impacts possibles sur leur fertilité.  

- Proportion de MAI dans les indications de PF : La proportion de PF réalisées dans le cadre de pathologies 

non cancérologiques représente en moyenne 8 à 13% des PF réalisées tous âges confondus dans la 

littérature ce qui est cohérent avec les résultats obtenus dans notre questionnaire retrouvant en moyenne 

2 à 5 % des indications de PF pour les MAI spécifiquement.  

Il n’existe pas de données accessibles pour les patientes de moins de 18 ans mais elle doit être infime 

comme dans ce questionnaire (entre 0 et 1% des indications).  

 

2. Bilan de RO : indications, bilan, âge minimum et valeurs normales  

- À partir de quel âge le réaliser : L’âge à partir duquel réaliser un bilan de RO est très peu rapporté dans la 

littérature, l’AMH fluctuant au cours de l’adolescence, avec une croissance non linéaire et une chute en 

postpubertaire, elle est très difficile à interpréter.  

L’étude de Gleicher le réalise à partir de 18 ans, les recommandations en cancérologie ne l’utilise qu’à 

partir de 25 ans. (116,193) 
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Différentes options peuvent se discuter. En France les centres de fertilité le réalisent dès le moment du 

diagnostic alors que les internistes vont attendre la puberté ou l’âge de 18 ans.  

Avant la puberté l’axe HH étant non fonctionnel il nous semble peu judicieux de le réaliser. En revanche à 

partir de la puberté il peut y avoir un intérêt à commencer la surveillance de la RO et dès l’âge de 15 ans 

afin d’avoir des données supplémentaires non disponibles dans la littérature et de pouvoir agir si une 

baisse de la RO est observée.  

- Quel bilan de réserve ovarienne : L’AMH est le marqueur le plus souvent utilisé que ce soit dans notre 

questionnaire et dans la littérature où il représente le marqueur le plus fiable marqueur de la RO. (19)  Le 

CFA est également largement utilisé et sera réalisé par voie endovaginale si possible. Chez l’adolescente il 

faudra évidemment tenir compte de la virginité et de la maturité de la patiente.  

La FSH, retrouvée dans le bilan de base d’un grand nombre de centre, est en revanche plus difficilement 

interprétable notamment au moment de la puberté où elle reflète plus la fonctionnalité et la maturité de 

l’axe HH que la RO en elle-même. (19)(20) 

L’inhibine B est utilisée par 5,6% des équipes. Ce marqueur est peu rapporté dans la littérature. Selon la 

méta-analyse de Bhide son taux augmente de l’enfance à l’adolescence de façon continue du fait du 

recrutement des follicules primordiaux mais ne diminue pas comme l’AMH. Sa moyenne serait de 53,86 

pg/mL entre 10 et 18 ans. (19) Elle nous semble donc peu pertinente et analysable en pratique.  

- Quelles normes utilisées : L’AMH est considérée diminuée à partir de 2 ng/mL chez les patientes de moins 

de 18 ans pour les centres de fertilité. Cependant les critères de Bologne qui s’appliquent certes à la 

population adulte parle de réserve abaissée en dessous de 1,1 ng/ml et l’équipe de Hagen confirme cette 

valeur chez les patientes de moins de 25 ans avec un risque de développer une IOP de 96%. (54)(30) 

Par rapport aux normes de CFA, la majorité des équipes fixent la limite à 10. Ceci est cohérent avec nos 

pratiques au CHU de Bordeaux et avec la littérature parlant de risque d’IOP lorsque le CFA est inférieur à 

8. Ceci reste cependant difficile à interpréter le taux de CFA variant de 7 à 32 selon les études avant l’âge 

de 20 ans et la mesure pouvant être difficile lorsque l’échographie par voie endovaginale n’est pas 

réalisable. Nous avons choisi d’utiliser pour notre prise en charge le cut-off de 8.  

- Quel rythme de surveillance : Une surveillance de la RO est réalisée systématiquement dans 35,3% des 

cas. La question sur le rythme de surveillance n’a pas été posée. Le seul article à ce sujet parle d’une 

surveillance annuelle pendant 10 ans et tous les 3 à 6 mois si l’AMH est considérée abaissée sans être 

effondrée. (193) Ceci pourrait correspondre aux adolescentes ayant une AMH entre 1,1 ng/mL et 2 ng/mL.  

- Délai après un traitement par CYC : Certaines équipes réalisent une surveillance de la RO seulement si la 

patiente a reçu un traitement par CYC.  

Cependant un certain délai doit être respecté après l’arrêt du traitement gonadotoxique le temps de 

récupérer une partie de la RO qui peut mettre entre 1 et 3 ans. (111)(202) Un délai minimum d’un an après 

l’arrêt de tout traitement est donc nécessaire afin de ne pas sous-estimer l’AMH.   
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3. Cyclophosphamide et gonadotoxicité  

Presque la moitié des centres de fertilité considèrent la dose gonadotoxique du CYC inférieure à 7g/m2. Dans 

la littérature les patientes de moins de 25 ans ayant reçu une dose inférieure à 7g développent rarement une 

aménorrhée secondaire. (97)  

Les autres équipes fixent le cut-off entre 7 et 10 g/m2. Ceci coïncide avec les recommandations américaines 

fixant la limite à 7,5g/m2, dose que nous avons choisi pour notre prise en charge. (114) 

Toutefois ces études ont été réalisées avec des doses importantes de CYC dans le cadre de chimiothérapies 

anti-cancéreuses, ce qui n’est plus le cas en immunologie avec le protocole « Euro-Lupus » doses ne 

dépassant pas 3g de CYC et ne modifiant a priori pas l’AMH. (195) 

 

4. Indications et méthodes de PF retenues  

- Indication de préservation de fertilité : Les réponses des centres de fertilité sont hétérogènes. Dans la 

littérature les recommandations des comités de MAI préconisent la réalisation d’une PF chez les patientes 

de moins de 35 ans sans notion d’âge minimal pour la réaliser.  

L’altération spontanée de la RO dans les MAI semble exister mais les résultats sont cependant à pondérer 

les études étant contradictoire sur le sujet. (196)(197) Il est donc difficile de parler de risque élevée d’IOP 

secondaire, les risques pouvant aller de 2,5% à 40% selon les MAI.  

Il nous semble donc peu indiqué de réaliser systématiquement une PF chez toutes les adolescentes 

atteintes de MAI. Elle sera indiquée si une baisse de la RO est observée comme préconisé par les 

recommandations de Gleicher ou si un traitement à haut risque gonadotoxique est indiqué. Cette conduite 

à tenir est cohérente avec les réponses obtenues à notre questionnaire. 

- Agonistes de la GnRH : La prescription d’agonistes de la GnRH de façon concomitante à un traitement par 

CYC n’est pas unanime. La majorité des équipes ne le propose jamais ou qu’occasionnellement. Dans 

tous les cas il n’est pas systématique. Dans l’étude de Henes 76,6% des patientes atteintes de vascularites 

nécessitant un traitement par CYC ont reçu de façon concomitante des analogues de la GnRH. (129) Les 

groupes EULAR et FertiProtekt recommandent un traitement systématique par agonistes de la GnRH à 

partir de la puberté en complément d’une autre méthode de préservation de fertilité. (147)(129) Avant la 

puberté ils ne sont pas recommandés même si la RO semble malgré tout être impactée avec les mêmes 

conséquences sur la chute de la réserve ovarienne 10 à 15 ans après l’exposition. (111) 

De plus, les mécanismes de protection de l’ovaire ont leurs limites. En effet, même si le traitement met 

l’ovaire « au repos » et diminue l’impact des traitement gonadotoxiques, cela n’empêche pas les lésions 

de l’ADN au niveau des ovocytes responsables d’une mauvaise qualité ovocytaire pouvant diminuer les 

résultats en termes de fécondations et de grossesses. De plus, les hypothèses biologiques à savoir la 

diminution du flux ovarien et la diminution du recrutement folliculaire restent également encore à être 

démontrées avec des études expérimentales (198) et des études avec des effectifs plus importants, en 

double-aveugle et contre placebo avec un niveau de preuve plus élevé sont nécessaires. En effet dans les 
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méta-analyses et Cochrane publiées les auteurs précisent que les études sont très hétérogènes avec des 

biais importants et utilisant le plus souvent comme critère de jugement principal les troubles des cycles et 

non l’AMH et le CFA qui restent les meilleurs marqueurs de la RO. (141) 

- Vitrification ovocytaire : C’est la méthode de préservation principalement utilisée en postpubertaire. Il ne 

semble pas y avoir de troubles de la maturité ovocytaire dans le peu d’études retrouvées à ce sujet (150) 

cependant des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer la qualité ovocytaire à 

l’adolescence. Concernant les modalités de réalisation la stimulation ne semble pas rapportée plus de 

complications qu’à l’âge adulte. (148) Des études supplémentaires sont nécessaires afin de pouvoir 

connaître les doses de gonadotrophines nécessaires selon la RO, savoir si l’on peut raisonner de façon 

identique que chez la patiente adulte et enfin connaître l’efficacité d’un déclenchement unique ou 

l’indication éventuelle d’un double déclenchement. (149) 

Il est possible de réaliser une VO à partir de la puberté mais avant l’âge de 15 ans elle nous semble peu 

réalisable en pratique. Nous avons fixé la limite d’âge à 15 ans correspondant à la majorité sexuelle et 

retrouvé comme le cut-off dans le peu d’études existantes. Cependant il faudra tenir compte de la 

sensibilité et de la maturité de chacune, cette méthode étant invasive l’impact psychologique chez la 

patiente et sa famille pouvant être plus ou moins important. De plus elle ne pourra être réalisée en cas 

d’acutisation de la MAI ou d’antécédents thrombotiques dans le cadre du LES et du SAPL contre-indiquant 

la stimulation ovarienne ou en cas d’urgence thérapeutique ne laissant pas le temps nécessaire à la 

stimulation ovarienne. La thromboprophylaxie devra être prescrite chez les patientes à risque.  

- CTO : C’est la méthode privilégiée en prépubertaire que ces soit dans notre questionnaire ou dans la 

littérature. (66) Il n’y pas de limite d’âge pour la réaliser mais elle reste une méthode invasive réservée au 

« haut risque » de développer une IOP secondaire c.-à-d. un risque supérieur à 80% ce qui est rarement le 

cas dans les MAI au regard des chiffres énoncés en première partie pour chaque MAI. Ce risque est atteint 

en cas de traitement par CYC à la dose > 7,5 g/m2, ce qui est rarement indiqué dans les MAI.  

- MIV : Elle représente une part très faible des indications de PF. Elle n’est possible qu’en postpubertaire. 

C’est une méthode expérimentale pouvant devenir une référence dans le cadre de véritable ovarite auto-

immune où les follicules primordiaux sont épargnés et la RO intacte initialement. C’est la seule indication 

que nous retenons où elle a déjà montré ces preuves en permettant des naissances vivantes dont une à 

Bordeaux en 2018. (67)(199)(179) 
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IV. Arbres décisionnels de prise en charge  

 

À partir de toutes les données de la littérature et en tenant compte des pratiques dans les différents centres 

de fertilité et de médecine interne en France à l’aide des réponses aux questionnaires que nous avons 

obtenues nous proposons la prise en charge suivantes des patientes de moins de 18 ans atteintes de MAI.  

 

 Patientes prépubères   

 

Figure 41 : Arbre décisionnel de prise en charge des adolescentes prépubères 
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 Patientes pubères sans indication de traitement gonadotoxique  

 

Figure 42 : Arbre décisionnel de prise en charge des adolescentes pubères  
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 Patientes pubères avec indication de traitement gonadotoxique  

 

 

 

 

 

 

Figure 43 : Arbre décisionnel de prise en charge des adolescentes pubères avant ttt par CYC  
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Conclusion 

 

La prévalence de MAI dans la population générale est de 3 à 5%. La prévalence de l’IOP est de 1% dont 4 à 

5% sont d’origine auto-immune. Le risque d’IOP chez les AJA est inférieur à 1/10000 et le risque de 

développer une IOP chez les patientes de moins de 25 ans serait inférieur à 10-13%.  

Ce risque étant faible la préservation de fertilité chez ces adolescentes atteintes de maladies auto-immunes 

reste donc une part minime des indications en France et dans le reste du monde. Leur fertilité semble pouvoir 

être impactée par le processus auto-immun en lui-même ou par les traitements possiblement 

gonadotoxiques parfois indiqués. Nous retiendrons donc que les MAI étant à faible risque d’IOP secondaire 

et les traitements par agents alkylants étant évités chez ces patientes ou prescrit à faible dose, une 

préservation de fertilité ne semble pas recommandée de façon systématique.  

Cependant une surveillance de leur réserve ovarienne semble indispensable afin de faire avancer les données 

sur ce sujet et apporter de la robustesse aux hypothèses déjà publiées.  

 

Ce travail a également pour but d’ouvrir le dialogue entre les services de médecine interne et les centres de 

préservation de la fertilité au sujet des patientes de moins de 18 atteintes de MAI afin de leur proposer une 

prise en charge adaptée selon les différentes situations pouvant être rencontrées et de permettre de 

surveiller leur réserve ovarienne.  

 

Il reste, dans tous les cas, impératif d’informer les patientes sur leurs réelles chances de grossesse, sur les 

possibles effets de la MAI sur la réserve ovarienne et la nécessité de ne pas retarder un projet de grossesse 

peu importe les méthodes de PF réalisées initialement.  
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Annexes  

Annexe 1 :  

1) Quel est votre qualité de praticien (interne, MCU, PH, PU-PH, praticien libéral, autre) ?  
 
2) Quel est votre lieu d’exercice (hôpital, cabinet libéral et ville d’exercice) ?  
 
3) Avez-vous, au sein de votre structure, un protocole ou un parcours de prise en charge pour la 
préservation de fertilité des patientes de moins de 18 ans atteintes de MAI ?  

- Oui  

- Non  

- Autre  
 

4) Adressez-vous les adolescentes atteintes de MAI dans un des centres de fertilité de votre région ?  

- Systématiquement (100%) 

- Souvent (50% - 99%)  

- Occasionnellement (< 50%) 

- Jamais (0%) 

- Uniquement si la patiente doit recevoir un traitement par cyclophosphamide (CYC) 

- Autre :  
 
5) Réalisez-vous un bilan de réserve ovarienne (RO) chez ces adolescentes atteintes de MAI ?  

- Oui dans tous les cas  

- Seulement si la patiente doit recevoir un traitement par CYC  

- Nous ne le prescrivons pas, nous laissons le centre de fertilité le réaliser  

- Nous ne jugeons pas nécessaire de le réaliser peu importe la situation  

- Autre :  
 
6) Si vous le prescrivez vous-même, avez-vous une limite d’âge avant de réaliser ce bilan de réserve 
ovarienne ?  

- Nous le réalisons au moment du diagnostic peu importe l’âge et le statut pubertaire de la patiente 

- Nous réalisons un bilan de réserve ovarienne dès que la patiente débute sa puberté  

- À partir de 15 ans  

- À partir de 18 ans  

- Après 18 ans  

- Autre :  
 
 
7) Réalisez-vous un suivi de la réserve ovarienne chez les patientes atteintes de MAI ?  

- Oui mais seulement si un traitement par CYC a été reçu par la patiente  

- Oui dans tous les cas 

- Jamais 

- Autre :  
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8) Si la patiente doit recevoir un traitement par CYC, tenez-vous compte de la dose cumulée qu’elle aura au 
cours de sa PEC pour proposer de l’adresser à un centre de préservation de fertilité ?  

- Oui  

- Non, nous l’adressons dans tous les cas à un centre de PF si la patiente doit recevoir du CYC  

- Non, nous n’adressons pas les patientes même si elles doivent recevoir du CYC et peu importe 
la dose  

 
9) Si vous tenez compte de la dose cumulée de CYC pour envisager une PF, quelle est cette dose seuil ?  

- < 7 ng/mL  

- 7 - 10 ng/mL  

- 10 - 15 ng/mL  

- 15 - 20 ng/mL 

- Autre :  
 
10) Chez une patiente devant recevoir un traitement par CYC, proposez-vous un traitement concomitant 
par analogue de la GnRH en vue de la préservation de fertilité si celle-ci est réalisée après la puberté ?  

- Systématiquement  

- Souvent  

- Occasionnellement  

- Jamais  

- Nous laissons le centre de fertilité en juger  
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Annexe 2 :  

1) Quel est votre qualité de praticien (interne, MCU, PH, PU-PH, praticien libéral, autre) ?  
 
2) Quel est votre lieu d’exercice (hôpital, cabinet libéral et ville d’exercice) ?  
 
3) Avez-vous au sein de votre structure un protocole ou un parcours de prise en charge pour la préservation 
de fertilité des patientes atteintes de MAI ?  

- Oui  

- Non  
 
4) Quelle est la proportion en moyenne de PF réalisée dans le cadre de MAI dans votre centre par rapport 
au nombre totale de PF ?  

- 1%  

- 2 - 5% 

- 5 - 10%  

- 10 - 20% 

- > 20%  

- Autre :  
 
5) Réalisez-vous un bilan de réserve ovarienne (RO) chez les adolescentes atteintes de MAI que l’on vous 
adresse ?  

- Oui dans tous les cas  

- Seulement si la patiente doit recevoir un traitement par CYC  

- Nous ne jugeons pas nécessaire de le réaliser peu importe la situation  

- Autre : 
 
6) Si vous réalisez un bilan de RO, quel est-il ?  

- Dosage de la FSH seul  

- Dosage de l’AMH seul 

- Calcul du CFA seul (par voie endovaginale ou sus-pubienne si patiente vierge) 

- AMH + CFA  

- Autre :  
 
7) Avez-vous une limite d’âge avant de réaliser un bilan de réserve ovarienne ?  

- Nous le réalisons au moment du diagnostic peu importe l’âge et le statut pubertaire de la patiente  

- Nous le réalisons dès que la patiente débute sa puberté  

- À partir de 15 ans  

- À partir de 18 ans  

- Après 18 ans  

- Autre 
 
8) A partir de quelle valeur d’AMH considérez-vous que la RO soit diminuée chez les adolescentes ?  

- < 0,5 ng/mL 
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- < 1ng/mL 

- < 1,5 ng/mL  

- < 2 ng/mL 

- Autre :  
 
9) A partir de combien le CFA vous semble en rapport avec une diminution de la réserve ovarienne ?  

- < 5  

- < 8 

- < 10 

- < 15 

- Autre :  
 
10) Réalisez-vous un suivi de la réserve ovarienne chez les patientes atteintes de MAI ?  

- Oui mais seulement si un traitement par CYC a été reçu par la patiente  

- Oui dans tous les cas 

- Jamais 

- Autre : 
 
11) Dans quels cas proposez-vous une PF chez les adolescentes adressées pour une pathologie auto-
immune ?  

- Dans tous les cas 

- Si nous considérons, après bilan, que la RO est diminuée pour l’âge, peu importe l’indication 
d’un traitement par CYC 

- Si la patiente doit recevoir un traitement par CYC, peu importe la dose  

- Si la patiente doit recevoir une certaine dose cumulée de CYC 

- Autre :  
 
12) Si vous tenez compte de la dose cumulée de CYC pour envisager une PF, quelle est cette dose seuil ?  

- < 7 ng/mL  

- 7 - 10 ng/mL  

- 10 - 15 ng/mL  

- 15 - 20 ng/mL 

- Autre : 
 
 
13) Quelle est la technique de préservation de fertilité la plus souvent réalisée chez vos patientes atteintes 
de MAI avant la puberté ?  

- Vitrification ovocytaire  

- Congélation de tissu ovarien  

- Maturation In Vitro (MIV)  

- Analogue de la GnRH  

- Autre :  
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14) Quelle est la technique de préservation de fertilité la plus souvent réalisée chez vos patientes atteintes 
de MAI après la puberté ?  

- Vitrification ovocytaire  

- Congélation de tissu ovarien  

- Maturation In Vitro (MIV)  

- Analogue de la GnRH  

- Autre :  
 
15) Chez une patiente devant recevoir un traitement par CYC, proposez-vous un traitement concomitant 
par analogue de la GnRH en vue de la préservation de fertilité, si celle-ci est réalisée après la puberté ?  

- Systématiquement 

- Souvent  

- Occasionnellement  

- Jamais  
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Annexe 3 :  
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Résumé  
Introduction : Les maladies auto-immunes (MAI) touchent 3 à 5% de la population. Dans 8 cas sur 10 
cela concerne une femme en âge de procréer. L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) avant l’âge 
de 20 ans touche 1/10000. Dans 4 à 5% l’IOP est d’origine auto-immune. Objectif : Évaluer la prise en 
charge en préservation de fertilité (PF) des patientes de moins de 18 ans atteintes de MAI en France 
en 2021 afin de proposer une de prise en charge consensuelle le plus tôt possible dans leur parcours. 
Méthodes : Étude descriptive à l’aide d’un questionnaire adressé aux médecins de la reproduction et 
aux internistes prenant en charge ces patientes. Résultats : La part de PF des moins de 18 ans atteintes 
de MAI représente entre 0 et 1% des PF totales. 55% des centres ont un parcours spécifique pour ces 
patientes mais seuls 45,5% des internistes les adressent et seulement si elles doivent recevoir un 
traitement gonadotoxique par cyclophosphamide (CYC). Le bilan de réserve ovarienne (RO) n’est pas 
systématiquement réalisé selon les centres et comprend en majorité le taux d’AMH, de FSH et le CFA. 
Il est réalisé dès le diagnostic de MAI pour 55,6%, sinon à partir de la puberté ou à l’âge de 15 ans. La 
RO est considérée abaissée à partir d’une AMH à 2 ng/mL et un CFA à 10. Le suivi de la RO n’est pas 
consensuel et se fait principalement si la patiente a reçu un traitement par CYC. La doses 
gonadotoxique du CYC est jugée entre 7 et 10g. Les 2 indications principales de PF sont un traitement 
gonadotoxique ou une RO diminuée pour l’âge. Avant la puberté la méthode de PF choisie est la 
congélation de tissu ovarien (CTO). Après la puberté il s’agit de la vitrification ovocytaire (VO). 
Conclusion : Au vue des réponses hétérogènes des centres il n’existe pas de parcours de soin 
standardisé. Pour les patientes prépubères nous préconisons une CTO uniquement si un traitement à 
dose gonadotoxique doit être administré. Pour les patientes pubères une VO à partir de 15 ans en cas 
de RO abaissée (AMH < 1,1 ng/mL et/ou CFA < 8) ou de traitement gonadotoxique lorsque le délai de 
réalisation le permet. Dans certains cas une CTO ou une MIV peuvent être indiquées. Nos algorithmes 
nécessitent cependant d’être validés par des travaux prospectifs.     
Mots clés : Préservation de fertilité, Maladie auto-immune, Insuffisance ovarienne prématurée  

Abstract  
Introduction: Autoimmune diseases (AIDs) affect 3 to 5% of the population. In 8 out of 10 cases this 
concerns a woman of childbearing age. Premature ovarian failure (POI) before the age of 20 affects 
1/10000. In 4 to 5%, the POI is of autoimmune origin. Objective: Evaluate fertility preservation (FP) 
care for patients under 18 with AIDs in France in 2021 in order to offer consensual care as early as 
possible in their course. Methods: Descriptive study using a questionnaire sent to reproductive 
physicians and internists caring for these patients. Results: The proportion of FPs under 18 with AIDs 
represents between 0 and 1% of total FP. 55% of centers have a specific route for these patients but 
only 45.5% of internists refer them and only if they are to receive gonadotoxic treatment with 
cyclophosphamide (CYC). The ovarian reserve (OR) assessment is not systematically carried out 
according to the centers and mainly includes the rate of AMH, FSH and AFC. 55.6% are performed upon 
diagnosis of MAI, otherwise from puberty or at the age of 15 years. OR is considered lowered from an 
AMH of 2 ng/mL and a AFC of 10. OR monitoring is not consensual and is mainly done if the patient 
has received treatment with CYC. The gonadotoxic dose of CYC is judged to be between 7 and 10g. The 
2 main indications for FP are gonadotoxic treatment or reduced OR for age. Before puberty the chosen 
FP method is ovarian tissue cryopreservation (OTC). After puberty it is about oocyte vitrification (OV). 
Conclusion: In view of the heterogeneous responses from the centers, there is no standardized care 
pathway. For prepubertal patients we recommend an OTC only if a gonadotoxic dose treatment is to 
be administered. For pubertal patients, OV from 15 years of age in the event of lowered OR (AMH <1.1 
ng/mL and/or CFA <8) or gonadotoxic treatment when the timeframe allows it. In some cases a CTO 
or MIV may be indicated. Our algorithms, however, need to be validated by prospective work. 
Key words: Fertility preservation, Autoimmune disease, Premature ovarian insufficiency  


