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Abréviations

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
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AMH : Hormone antimullérienne
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Introduction générale

Les maladies auto-immunes (MAI) résultent d’une dysfonction du systéeme immunitaire conduisant ce dernier
a s’attaquer aux constituants normaux de I'organisme. C'est un ensemble de maladies chroniques complexes
allant jusqu’a 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 caractéere ocestrogéno-
dépendant d’une grande partie des MAI comme le lupus. (4)

La période d’activité maximale de la maladie se situe a la fin de I'adolescence et au début de la vie
reproductive. Cette part importante de femmes et d’adolescentes atteintes nous améne a nous intéresser a
leur fertilité et a I’atteinte éventuelle de leur réserve ovarienne (RO) par la maladie en elle-méme ou par les
traitements pouvant étre administrés et des techniques de préservation de fertilité (PF) pouvant leur étre

proposées.

Une premiére étude francaise en 2007 s’est intéressée a la prise en charge (PEC) de la fertilité de ces
patientes. Elle montre son hétérogénéité et I'absence de recommandations précises, d’ou les difficultés
d’indication ou non d’une PF chez ces patientes en France. (5)

Il nous a semblé intéressant, plus de 10 ans apreés, de faire une nouvelle évaluation de la PEC de ces patientes
a travers I'expérience des internistes, des biologistes et cliniciens spécialistes de la reproduction ainsi que
d’évaluer nos pratiques au CHU de Bordeaux ces derniéres années afin de proposer un parcours de soin

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

Généralités

1. MAI et adolescence

Les MAI sont distinctes de par leur prévalence et I'age médian de début de la pathologie. En effet toutes ne

se voient pas a I'adolescence et inversement.

1.1. Epidémiologie

La prévalence des MAI, tous ages confondus, varie entre moins de 5/100000 personnes atteintes a plus de
500/100000 selon I’étiologie avec une prévalence moyenne globale de 3% de personnes atteintes de MAI.
(6)

De maniére générale les MAI vont toucher préférentiellement les femmes en age de procréer. (7)(8)(9)(10)
Les deux MAI se diagnostiquant préférentiellement durant I’'enfance ou I'adolescence sont le diabéte de type
1 et I'arthrite juvénile idiopathique avec un age médian respectif de 8 et 10 ans au moment du diagnostic. La
maladie d’Addison peut également se découvrir a I'adolescence avec un intervalle d’age compris entre 15 et
45 ans. Aussi, les thyroidites 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 a

8,8/100000 (11) avec un dge médian de début des symptémes 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 :

- Thyroidites : maladie de Hashimoto et maladie de
Basedow

- Maladie d'Addison

- Diabéte de type 1

- ovarite auto-immune

Foie et tube digestif :

- hépatites auto-immunes

- cirrhose biliaire primitive

- maladie de Biermer

- maladie cceliaque

Systéme nerveux :

- myasthénie

- syndrome de Lambert-Eaton

- syndrome de Guillain-Barré

- sclérose en plaques

Ril :

- ophtalmie sympathique

Peau :

- pemphigus

- pemphigoides

- pelade

- vitiligo

Cytopénies auto-immunes :

- anémie hémolytique auto-immune
- purpura thrombopénique immunologique
- neutropénie auto-immune

Connectivites :

- polyarthrite rhumatoide

- Lupus systémique

- sclérodermie systémique

- syndrome de Gougerot-Sjogren

- myopathies inflammatoires (dont le syndrome des
antisynthétases)

- connectivite mixte

Vascularites primitives :

- artérite a 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 a IgA (anciennement purpura
rhumatoide)

- vascularite a Ac anti-MBG (anciennement maladie
de Goodpasture)

- maladie de Behget

Un peu a 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
I’enfance/adolescence.

Parmi les MAI spécifiques d’organes, certaines peuvent étre 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, hypoparathyroidie et insuffisance surrénalienne principalement.
- Type 2 : association maladie d’Addison, diabéete de type 1 et hypothyroidie principalement.

- Type 3: atteinte thyroidienne 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. Folliculogénése 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 possedent un ovocyte bloqué en prophase | entouré
de cellules de la theque interne et de la granulosa. Les cellules de la theque interne sous I'action de
la LH (Luteinizing hormone) vont produire la progestérone et les androgenes alors que les cellules de
la granulosa vont par I'action de la FSH (Follicle Stimulating Hormone) produire les cestrogénes en

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

Hypothalamus

Pituitary

gland

-._Estradiol
“\_Inhibin B

Large antral
folllicle
Small antral
Volhcle

Hypothalamus/pituitary

Preantral

follicle
Primary X . _ Preowulatory
follicle b follicle

Primordial
lolllcle \@ I hlbl B
AN (nhom
Eslraﬂlol
Primordial Primary Secondary Small antral Antral Owulatory
2-5mm 8-10 mm 20 mm
Ruptured follicle ¥ >120 days 2 85 days = 14 days
Degenerating  Corpus luteum Recruitment Selection Dominance

corpus luteum

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

La folliculogénése est un processus continu de la puberté a la ménopause qui se déroule dans le cortex
ovarien sous le contrdle direct de I'axe hypothalamo-hypophysaire. A la puberté cet axe devient fonctionnel
du fait de 'augmentation progressive de la FSH. (Figure 2)

Cela va permettre au follicule primordial de se développer pour atteindre I'ovulation correspondant a la
libération d’un ovocyte mature unique a chaque cycle ou de régresser par apoptose comme la plupart de la
cohorte folliculaire. Le nombre de follicules est défini a la naissance et ne va cesser de décroitre 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

moyenne 400 ovulations.
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La réserve ovarienne (RO) est déterminée par la quantité de follicules primordiaux présents au sein de
I’ovaire dont I’évolution est FSH indépendante. (13) Ces follicules primordiaux représentent plus de 90% du
pool folliculaire total. (14) lls 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 uniguement pouvoir étre estimée par des
marqueurs indirects du nombre de follicules déja 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 I'état de la réserve ovarienne avec une fiabilité
plus ou moins importante.

Durant I'adolescence des problématiques s’ajoutent pour estimer cette RO, I'axe hypothalamo-hypophysaire
(HH) n’étant pas entierement fonctionnel et certains examens pouvant étre plus compliqués a réaliser chez

des patientes prépubeéres 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
compléte, ne sont pas un marqueur pertinent et fiable de la RO, les cycles pouvant étre réguliers malgré une
AMH abaissée et/ou une FSH augmentée dans le cadre d’une RO diminuée. (16)

De plus, chez I'adolescente les cycles ont tendance a étre irréguliers dans les deux premiéres années suivants
la puberté, la moitié des cycles étant anovulatoires de fagon totalement indépendante de la RO. (17)

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

® Taux de FSH

Le taux de FSH peut étre considéré comme un marqueur indirect de la fonction ovarienne chez les femmes
adultes ayant des cycles réguliers, la FSH étant le reflet du rétrocontrole négatif exercé par le taux
d’cestrogenes produits par les follicules en croissance. Un taux de FSH > 10mUI/ml a J2-J3 du cycle est un
indicateur de diminution du taux d’cestrogenes et donc de la réserve ovarienne, le rétrocontréle exercé étant
diminué.

Au moment de la puberté la pulsatilité de la GnRH (Gonadotrophin-Releasing Hormone) va permettre
I"augmentation progressive des gonadotrophines permettant la croissance folliculaire et indirectement la

sécrétion d’cestrogénes permettant le pic de LH déclenchant I'ovulation. (18)

16



En comparant les taux de FSH chez I'adulte et en postpubertaire on retrouve un taux de FSH plus bas chez
ces derniéres montrant I'immaturité de I'axe HH devenant fonctionnel que plusieurs années apres la mise en
place des cycles menstruels.

A la puberté on peut donc considérer que le taux de FSH reflete davantage la fonction HH devenant

fonctionnelle que la RO en elle-méme. (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 I'ovaire
contrairement au taux de FSH, LH ou d’cestradiol. (21)(22) En ce sens il est I'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 I'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 I'ordre de 11%. (24)

- Evolution au cours de I’dge (figure 3)

L'’AMH diminue au fur et a mesure de la vie reproductive jusqu’a devenir basse voire indétectable dans les 5
ans précédant la ménopause. (28)(29)

A la naissance, le taux d’AMH est bas, inférieur & 0.28 ng/mL (0.28-2.17 ng/mL) en moyenne, voire
indétectable dans 54% des cas. (30) Durant la premiére 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 I’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 différe selon les études autour de 15,8, 18
ou 24,5 ans. (31)(32)(33)

Apres 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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. - AMH -
~ NGF recruitment

Figure 3 : Evolution de ’AMH et du CFA selon I’dge (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 aprés puberté (Bhide 2019)

Cette diminution du taux d’AMH pourrait étre due a une redistribution du pool folliculaire. En effet, a 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 étre donc en proportion moins importante

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

= Valeurs normales de ’AMH et adolescence

Nous connaissons I'évolution globale de ’AMH au cours de la vie d’'une femme mais nous ne disposons pas
de normes précises selon I'dge du fait d’une grande variabilité interindividuelle. (34)

Ceci est encore plus difficile a évaluer au moment de I'adolescence du fait de son évolution non linéaire.
Selon les études on retrouve des valeurs moyennes allant de 2,12 a 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 I’AMH en fonction de I'dge (19) :

Median values Mean values
Infancy 9.85 pmol/L? - 1,4 ng/ml 10.55 pmol/L° = 1,5 ng/ml
Childhood 24.49 pmol/L° > 3,4 ng/ml 22.32 pmol/L¢ > 3,1ng/ml
Adolescence 26.32 pmol/L*> 3,7 ng/ml 31.84 pmol/Lf - 4,5 ng/ml

Figure 5 : Moyennes/médianes des valeurs de ’AMH de I’enfance a I'adolescence (Bhide 2019)
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Figure 6 : Taux d’AMH de la naissance a I'adolescence (Bhide 2019)

Autre élément a prendre en compte a I'adolescence : la contraception orale. En effet certaines patientes
peuvent sous pilule, cestroprogestative le plus souvent, pouvant diminuer de 29,8% le taux d’AMH par

rapport a la population contréle mais va naturellement se normaliser a I'arrét de cette derniere. (37)(38)

® Compte des follicules antraux (CFA)

Définition

Les follicules primordiaux, correspondants a la RO réelle, ne sont pas visibles en échographie, leur diamétre
étant inférieur a 0,05mm. (39) Par extension nous nous servons donc des follicules antraux ayant un diametre
plus important, entre 2 et 10mm pour estimer la réserve ovarienne. (40) Le CFA est donc, au méme titre que
I’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 2eme et le 5eme jour des regles,
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 étre réalisé a tout moment, notamment dans les situations d’urgence. (43)(44)

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

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

- Evolution au cours de I'dge

La valeur du CFA augmenterait de facon proportionnelle de la naissance jusqu’a I'age de 14 ans puis
décroitrait progressivement jusqu’a la ménopause comme sur la figure 3. (48)
Au méme titre que pour I’AMH, il n’existe pas de valeurs normales de CFA pour I’age 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 4ge 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 I’age de 20 ans, le CFA

varie de 7 a 32 selon ces différentes études.

- Limites du CFA chez I'adolescente

Chez les patientes prépubeéres ou pubéres mais vierge la voie endovaginale est impossible pour évaluer le
CFA. La voie sus-pubienne ou endorectale voire méme I'IRM peuvent étre utilisés dans ces situations méme

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

2.3. Insuffisance ovarienne prématurée (IOP) et débutante (I0D)

L'IOP est définie par 3 critéres :
- Troubles du cycles (aménorrhée ou oligoménorrhée) depuis plus de 4 mois.

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

d’intervalle. (52)

Age inférieur a 40 ans.
La prévalence de I'lOP est de 1% dans la population générale. (53) Avant I’dge de 20 ans ce risque est de

1/10000 femmes. (54)

L'IOD quant a elle est plus difficile a définir et a estimer dans la population générale. Elle correspond a une
diminution de la réserve ovarienne pour I'age mais comme nous I'avons remarqué précédemment il n’y a
pas de normes pour définir une RO normale pour un age donnée.

Des symptomes peuvent étre 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 a J3 du cycle une FSH normale ou supérieure a 10UI/L, un pic prématuré de LH avant J10 ou un cestradiol
augmenté supérieur a 80 pg/mL.

Que ce soit dans I'lOP ou I'lOD, I’AMH et le CFA ne rentrent pas dans ces définitions bien que I'on s’en serve
largement en clinique. Plusieurs équipes ont donc tenté de les définir a I'aide de seuil d’AMH et de CFA.
Pour I'’AMH les études chez les femmes adultes rapportent des valeurs seuils variables. Les critéres de
Bologne parlent de faible réserve pour une AMH inférieure 0,5 — 1,1 ng/ml. Les nouveaux critéres de
POSEIDON fixent la limite a 1,2 ng/ml. (55)

Concernant les patientes de moins de 25 ans I'équipe de Hagen a retenu une valeur seuil d’AMH a 1,1 ng/ml
associée a un risque d’IOP avec une valeur prédictive positive de 96% (30), I'équipe de Lunding retient quant
a elle une AMH a 0,4 ng/ml. (56)

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

inférieur a 5-7 et les critéres de POSEIDON inférieur a 5 a I'dge adulte. (55)
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Un nombre inférieur a 4 serait associé a un risque plus élevé d’IOP dans les 7 ans et inférieur a 8 avant 25 ans

serait suspect. (40)

A noter que I'lOP et/ou I'lOD 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 a 10%

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

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

435 % des |IOP sont d’origine auto-immune (59) et 20% a 40,4% des patientes ayant une MAI présentent une

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

Table 1
Auto immune diseases associated with POL

Endocrine

Nonendocrine

Thyroid disease (hyper/hypo)
Addison's Disease
Hypoparathyroidism
Hypophysitis

Diabetes mellitus type 1

Chronic candidiasis (including APECED)
Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)
Vitiligo

Alopecia

Autoimmune hemolytic anemia

Pernicious anemia

Systemic lupus erythematosus (SLE)
Rheumatoid arthritis

Sjogren's syndrome

Primary Biliary Cirrhosis

Chronic active hepatitis

Celiac disease

Figure 7 : Maladies auto-immunes pouvant étre associées a une IOP
Voici détaillées les principales MAI pouvant se développer a I'adolescence avec leur éventuel impact sur les

différents marqueurs de la RO :

- Lupus érythémateux systémique : Les ménarches semblent arriver plus tard avec un age 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).
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Figure 8 : Taux d’AMH entre patientes atteintes de LES versus population contréle (62)

Dans une étude plus récente les patientes atteintes de lupus ont une AMH significativement abaissée par
rapport au groupe contrdle (2.15 (IC 0.01-6.4 SD 1.64) ng/ml versus 3.17 (1C 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’lOP 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 I'lOP. (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’lOP entre 0,6 et 43% sans précision supplémentaire et sans notion
d’age d’apparition. (68)

Cas du syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) : Certains montrent un taux d’AMH non
significativement abaissé par rapport a la population controle mais un CFA diminué (69), d’autres ont

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

Thyroidite auto-immune : Elle serait la cause auto-immune la plus souvent associée a une IOP. (58) Dans
14 a 27% des cas d’IOP auto-immune une maladie d’"Hashimoto est déja présente au moment du diagnostic
chez les patientes, tous ages confondus. (52)

Aucune étude portant sur le risque de développer une IOP chez des adolescentes ou adultes porteuses de
thyroidite et dans quel délai n’a été retrouvé dans la littérature.

Cependant, I'’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 a un CFA abaissé de - 2,3 chez les femmes infertiles par rapport a la population

controle. (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 age moyen d’apparition a 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 age moyen de découverte a
32,3 ans qui a I'inverse précede le diagnostic de la PEAI en elle-méme (Figure 9). (74)

Patients with AD and POF

Mean age of Mean age of
onset of AD (yr) onset of POF (yr)

Total cases of AD  26.7 (range 3-62) 28.5 (range 16—-40)
and POF
(n="52)

APS-1 and POF 17 (range 3-39) 24.1 (range 14-39)
(n = 20)

APS-2 and POF 35.5(range 17-62) 32.3 (range 18-40)
(n=26)

APS-4 and POF 23.2 (range 10-42) 25.8 (range 17-37)
(n=6)

Figure 9 : Age moyen d’apparition de la maladie d’Addison et de I'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% a 20,2% des patientes de tous ages semblent développer une IOP.

Dans la population pédiatrique, cette méme 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 a un age 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 étre un bon marqueur de risque de développer
une IOP dans la maladie d’Addison, ils pourraient donc présenter un intérét dans le suivi de ces patientes.
Les recommandations de la société francaise d’endocrinologie de 2015 préconisent donc I'information des
patientes atteintes d’une maladie d’Addison en age 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. Education thérapeutique du patient, SFE, 2015)

Arthrite juvénile idiopathique : Le risque d’IOP serait de 3,5 a 7,5% a un dge 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 4ge moyen de 22,6 ans une AMH diminuée a 2.65 ng/mL (0.47-
9.08) contre 4.83 ng/mL (0.74-17.24) (p=0.029) dans la population contréle. 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 controle. (76)

Diabeéte de type 1 : Le risque de développer une |OP serait de 2,5%. (68) Le taux d’AMH semble diminué a
partir 33 ans avec un taux a 1,3 ng/ml chez les patientes contrdles 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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1. Mécanismes de 'altération de |a 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 phénomeéne. (Figure 10)

Table 1. Aetiologies of reduced female fertility in SADs.

Causes of abnormal reproductive function SADs
Disease-related mechanisms
Inflammation-induced HPO axis dysfunction All SADs
Autoimmune oophoritis All SADs
Disease flare-associated hyperprolactinemia All SADs
High disease activity All SADs
aPL-related mechanisms APS, SLE
Ovarian vein thrombosis APS, SLE
Uterine bleeding secondary to anticoagulation therapy or thrombocytopenia APS, SLE, RA
Lupus nephritis-associated hyperprolactinemia SLE
Menstrual irregularities (i.e. amenorrhea, menorrhagia) SLE
Reduced ovarian reserve SLE, IIM, vasculitis
Corpus luteum dysfunction M
Anti-theumatic treatments
NSAIDs RA
Glucocorticoids All SADs
(a(¢ All SADs (mainly SLE and vasculitis)
MTX All SADs
Causes of decreased fertility with normal reproductive function SADs

Delays in planning conception (i.e. active disease, fear of disease-related pregnancy complications, All SADs
etc.)

Reduced intercourse due to psycho-social factors (i.e. low self-esteem, impaired mental well-being, All SADs
altered body image, etc.)

lated physical impediments to sexual activity (i.e. vaginal dryness, joint stiffness, fatigue, All SADs
musculoskeletal pain, muscle weakness, etc.)
Affective disorders (i.e. depression, loss of libido) SLE
Anti-theumatic treatments causing adverse pregnancy outcomes
Ye All SADs (mainly SLE and vasculitis)
MTX All SADs
MMF All SADs

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

1. Altération de la fonction reproductive

1.1. Mécanismes liés a la maladie

® Dysfonction de I’axe hypothalamo-hypophysaire

On peut retrouver une altération du fonctionnement de I'axe HH avec une irrégularité des cycles du fait de
I'inflammation chronique. (77)(64)
Une hyperprolactinémie peut également étre retrouvée, notamment dans les complications rénales du lupus

pouvant altérer la qualité de I'ovulation. (78)
® Ovarite auto-immune

L’'ovarite auto-immune correspond a une infiltration de la théque 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 a
10% des IOP. (79)

Au niveau physiopathologique, elle est due a la présence d’anticorps circulants anti-stéroidiens 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 I'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 théque 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’androgénes par les
cellules de la theque interne entrainant indirectement une diminution de sécrétion des cestrogénes par les
cellules de la granulosa. Le taux d’cestradiol bas va stimuler la FSH par rétrocontrole négatif qui va donc
permettre la croissance des follicules primordiaux. Initialement la sécrétion d’AMH produite par les cellules
de la granulosa va étre également normale, les cellules de la granulosa étant indemnes. (79)

A long terme '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 I’AMH. Cette baisse de ’AMH semble se produire
5 ans apreés 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 particulierement du SAPL, I'hypercoagulabilité sanguine peut entrainer des
thromboses des veines ovariennes responsables d’une nécrose partielle de I'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 étre 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 stéroidiens (AINS)

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

lutéale et dans la vascularisation de I'endomeétre lors de la décidualisation. En inhibant la production de
prostaglandines les AINS vont donc altérer I'ovulation en créant le syndrome du follicule lutéinisé non

rompu (85) et I'implantation, mais ceci de fagon 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’apres le centre de référence sur les agents tératogénes (CRAT) la prise d’AINS
ponctuelle avant 24 semaines d’aménorrhées (SA) est autorisée, la prise chronique est cependant a éviter.

A partir de 24 SA ils sont formellement contre-indiqués.
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® Corticoides

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 a des troubles de

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

Indications : Traitement d’induction des glomérulonéphrites lupiques pédiatriques de stade Ill et IV en
association avec un traitement immunosuppresseurs a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j pendant les 6 mois de la
phase d’induction du traitement (HAS 2020).

lls pourront étre poursuivis en traitement d’entretien afin d’éviter les rechutes dans certains cas. lls sont
également recommandés dans le traitement des atteintes cardiaques, pulmonaires ou encore digestives

du lupus.

Gonadotoxicité : lls sont a faible risque de gonadotoxicité. Une méthode de préservation de fertilité est

possible sous corticoides.

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

* Méthotrexate (MTX)

Physiopathologie : Il posséde une activité anti-inflammatoire et immunosuppressive d’ou son intérét en

immunologie. (89) Le MTX est un analogue de I’acide folique perturbant la production des constituants de
I’ADN tels que I'adénine et la guanine inhibant ainsi la prolifération des cellules tissulaires. Il agit de facon
plus importante sur les cellules en prolifération comme les follicules antraux et pré-antraux étant les

cellules ovariennes ayant I'index mitotique le plus élevé. Les follicules primordiaux vont étre épargnés.

Indications : Traitement des polyarthrites rhumatoides, de I’arthrite juvénile idiopathique ou de certaines
atteintes du LES en 2" intention notamment cutanées ou articulaires. La dose administrée IM ou SC ne

doit pas dépasser 15 a 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 aprés 6 mois de traitement par MTX une AMH non diminuée (90)
ou comparable que la dose cumulative soit > ou < a 5g de MTX (76). Une autre montre une corrélation
négative entre taux d’AMH et dose cumulée de MTX. (91) A noter que la réponse ovarienne a une
stimulation hormonale semble moins bonne chez les patientes ayant été préalablement exposées au MTX
et serait résolutive aprés 4 a 6 mois d’arrét a I'exposition. Ce délai semble donc nécessaire avant

d’envisager une préservation de fertilité. (92)

Tératogénécité : Le MTX est un traitement tératogene méme a faible dose. Elle est maximale au 1°
trimestre pouvant étre responsable de prés de 40% d’interruption médicale de grossesse (IMG) ou de
fausse couche spontanée (FCS). Au 2°™ trimestre, le risque de tératogénécité est moins important mais

peut étre responsable de petit poids a la naissance ou de retard de croissance intra-utérin (RCIU).
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Par rapport au délai d’arrét du MTX avant une conception, les recommandations actuelles suggerent de
I’arréter un a trois mois avant la conception (93)(94) méme si les données sont rassurantes par rapport au
risque de malformation avec un délai de conception plus court. En effet chez des patientes ayant recu
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 a la famille des alkylants. Il va induire une atrophie ovarienne. Deux

hypotheses existent sur I'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 I'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 mémes que chez I'adulte. Il est le traitement de 1% intention des exacerbations
du lupus avec atteintes rénales (99) ou extra-rénales séveres (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 I'ESHRE et ASMR publiées en 2017 résument les différentes pathologies

susceptibles de recevoir un traitement par agents alkylants :

Autoimmune diseases (Donnez and Dolmans, 2013; Bedaiwy Systemic lupus erythematosus (SLE)
and Botros, 2014) Behcet's disease
Churg-Strauss syndrome (eosinophilic granulomatosis)
Steroid resistant glomerulonephritis
Granulomatosis with polyangiitis (formerly Wegener's granulomatosis)
Inflammatory bowel diseases
Rheumatoid arthritis
Pemphigus vulgaris

Figure 11 : Maladies auto-immunes pouvant nécessiter un traitement par CYC
L'indication principale reste la glomérulonéphrite lupique de type Ill et IV a 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

I’age auquel la patiente a été exposée. (107)
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Le CYC semble étre responsable de troubles du cycle voire d’aménorrhée dans 30,4% des cas (108) et
d’une diminution de 'AMH de 1.41 a 1.02 ng/ml aprés traitement (p = 0.03) avec un risque plus ou moins
important d’IOP secondaire. (109)(107)

Avant la puberté, I'axe HH étant immature il était supposé que le CYC n’avait pas d’effet délétere sur
I’ovaire. (110) Or I'étude de Su, publiée en 2020, conclue I'inverse. Le taux d’AMH semble plus haut chez
les patientes ayant recu un traitement gonadotoxique entre 15 et 24 ans que les patientes de plus de 25
ans mais I’évolution est similaire entre ces deux classes d’age c’est-a-dire une phase de plateau pendant
10-15 ans puis une phase de déclin du taux. (111)

Aprées exposition au CYC chez des patientes pubeéres et prépubéres le taux d’AMH semble se normaliser
entre 1 a 3 ans apreés la fin des traitements pour revenir a son taux initial. (112)(111)

Par rapport a la dose seuil considérée comme a haut risque de gonadotoxicité il est encore difficile de
I’établir avec certitude. Chez le garcon, cette dose de CYC est fixée a 7,5g/m2. (113)

Chez les filles, les patientes de moins de 25 ans ayant recu une dose inférieure a 7g développent rarement
une aménorrhée secondaire alors qu’elle est évaluée a 12% chez les patientes entre 26 et 30 ans et a 25%
chez les patientes de plus de 31 ans. (97)

Une étude plus ancienne rapporte un risque d’lOP de 50% chez une patiente de 20 ans ayant recue une
dose cumulée de 20g, de 9g a 30 ans et de 5g a 40 ans. (114) De fagon générale, une dose supérieure a
10g augmenterait le risque d’IOP. (115)

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

IOP est fixée a 7,5g/m2 soit la méme dose que chez le gargon. (116)

Tératogénécité : Le CYC est également tératogene, une contraception est donc nécessaire pendant le
traitement et durant les 3 a 6 mois suivant I'arrét 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 étre possible deux jours aprés I'arrét de I’'Endoxan.

* Mycophénolate Mofétil = Cellcept®

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

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

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

Indications : Auméme titre que le CYC il est indiqué en 1% intention dans le cadre de la glomérulonéphrite
lupique de type lll et IV a la dose de 1200mg en 2 prises par jour en association avec des glucocorticoides.
Contrairement au CYC il reste le traitement d’entretien de choix a la dose de 1 a 2g/j pendant 3 a 5 ans.

(104)

Gonadotoxicité : AMH ne parait pas étre modifiée aprés traitement (107) ou de moins grande

importance qu’avec le CYC. (117)
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Tératogénécité : Le Cellcept est un médicament a risque tératogene. D’apres le CRAT, la demi-vie du
Cellcept étant de 18 heures, une conception est possible 6 jours aprés I’arrét du traitement alors que I’'HAS

et le Vidal recommandent une contraception efficace pendant les 6 semaines suivant I’arrét du traitement.
®  Mitoxantrone = Elsep ®

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

Indications : Il est recommandé uniguement dans la sclérose en plaques récurrente et/ou a forme

agressive en derniere intention. (118)

Gonadotoxicité : Une étude francaise 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 aprés 5 ans de suivi.
Le risque d’aménorrhée existe surtout apres I'dge de 35 ans. Aucune des patientes de moins de 25 ans
traitées n’ont développé d’aménorrhée persistante. (119)

Tératogénécité : Il est considéré comme tératogéne et implique une contraception jusqu’a 4 mois apres

I'arrét du traitement d’apres le Vidal. Le CRAT ne mentionne aucune donnée.
®  Azathioprine = Imurel ®

Physiopathologie : C'est un traitementimmunosuppresseur agissant comme le Cellcept par I'intermédiaire

de la voie des purines.

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

2mg/kg/j selon I'HAS. (104)

Gonadotoxicité : Il ne semble pas impacter la réserve ovarienne et n’est pas responsable d’|OP secondaire.
(63)
Tératogénécité : Il n’existe pas d’effet tératogene a ce jour (120), une conception est donc possible tout

en poursuivant le traitement d’aprés le CRAT et I'HAS.

® Biothérapies anti-TNFa (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. lls n"apparaissent pas comme tératogenes.

A I’heure actuelle par précaution il est cependant recommandé un délai de 3 semaines d’arrét avant la

conception dans le cadre de I'etanercept et de 3 mois avec les autres anti-TNF-alpha. (94)
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Tous ces traitements venant d’étre énoncés sont surtout prescrits dans le cadre du lupus et de ses
complications. Le tableau suivant récapitule les différentes indications thérapeutiques dans Ia
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)

Tableau 13. Traitements immunosuppresseurs et d'accompagnement des
glomérulonéphrites lupiques.

Induction de la Entretien de
rémission la rémission Ne pas oublier
(immunosuppresseur
associé ala
corticothérapie)

Bloqueur du SRA en cas
de protéinurie > 1g/g

MMF (2 a 3 gljour) et/ou HTA

1% ligne

Cyclophosphamide selon Hydroxychloraquine

« Euro-lupus : 500 mg
tous les 15 j X 6»

MMF (2g puis
19)

ou Prophylaxie
antiinfectieuse = vaccins

Discuter

E:.x:":e Cycmphﬁfﬁ';n‘]': e selon Azathioprine +/- antibioprophylaxie
importante (0.7 g/m?/4 semaines (2 mglkg)

Prophylaxie primaire
Pendant=2 & || antithrombotique en cas
3ans de syndrome

X3a6

) (poursuite néphrotique sévére
2e ligne Switch de CYC au MMF ultérieure?) (albumine <20g/L)
(résistant) ou
du MMF au CYC
Rituximab (1gaJ1/J15 )
3e ligne ou 375 mg/m?/ semaine x Traitement
(réfractaire) 4) ou Tacrolimus (0.06- hypolipémiant en cas
0.1 mg/kglj) d’hypercholestérolémie

SRA = systéme rénine - angiotensine

Figure 12 : Recommandations HAS 2020 sur la PEC du LES

Avant de débuter un traitement immunosuppresseur il est donc conseillé que ce soit a I'adolescence ou a

I’dge adulte (94) :
- D’informer la patiente de I'impact possible des traitements sur sa fertilité.
- De vérifier 'absence de grossesse en cours.

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

endocrinologue.

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

apreés 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 > a 12 mois alors que dans la population générale il est autour de 6 mois pour 70% des
femmes. Ceci peut étre di a une fréquence des rapports sexuels plus faible du fait de I'asthénie ou des
douleurs chroniques secondaires au MAI. (123)

Dans la polyarthrite rhumatoide, le délai de conception est prolongé et corrélé a la prise de corticoides,

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 réle. (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)

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

I"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 étre adressée a un spécialiste de la fertilité afin d’étre 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 a 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 I'ovaire) ou encore génétiques (Syndrome de Turner, mutation de I’X

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

Da maniere 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) :

All patients GnRH analogue Stimulation Cryo Ovar No Therapy

Aop n=dl LLO0S E‘I‘\ (IR 6% E"‘ (30 L= (12 By EQ (19 1%
I < 20 years n=8 (17%) n=7 (87.5%) n=0 n=2 (33.3%) n=1 (11.1%) I

T0-27 years =23 (390C] =18 [ 8.30] =2 (1000:) T=2 1333007 =0 133370
30-40 years n=16 (34%) n=11 (68.8%) n=0 n=2 (33.3%) n=4 (44 4%)
Total mean age in years (range) 26 (15-40) 25.5 (15-40) 25 (24-26) 23.7 (15-34) 274 (9-36)
Number of children n=7 n=3 n=0 n=0 n=2
0 n=41 n=33 n=2 n=6 n=7
1 n=5 n=2 n=0 n=0 n=2
=2 n=1 n=1 n=0 n=0 n=0
Mean number of children 0.15 0.08 0 0 022

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

Une étude francgaise publiée en 2019 a fait I'état des lieux de la CTO en France durant les vingt derniéres
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 I'indication auto-immune elle n’est
pas renseignée dans cette étude, nous supposons qu’il s’agit de la catégorie « autres » qui correspond a 5

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

Age at OTC Number of Oocytes for Deceased
oTC cryopreservationlOTC* patients
Median n (%) n (%) n (%)
[range]
Non-malignant diseases
Hemoglobinopathies 8.4 [2.1-14.9] 71(17.0) 24/34 (70.6) 2(2.8)
Immune deficiency 5.3[1.6-14.5] 19(4.5) 5/10(50.0) 6(31.6)
Aplastic anemia 8.8[1.6-14.3] 10(2.4) 0/0 (0.0) 2(25.0)
Others 12.1[.3-14.1) 5(1.2) 1/1 (100) 0(0.0)
Total 8.3[.3-14.9] 105 (25.1) 30/42 (71.4) 10(9.5)
TOTAL 6.9[.3-15] 418 (100) 50/124 (40.3) 84 (20.1)

Figure 15 : Indications non cancérologiques des CTO chez 105 filles de moins de 15 ans de 1998 a 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 I'impact

éventuel dans la population adolescente.

2. Agonistes de la GnRH

a. Meécanisme d’action

Les agonistes de la GnRH vont, par phénoméne 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 caractére apulsatile de la stimulation, étre inhibées dans un second
temps. Cet effet « flare-up » peut durer une a deux semaines. (131) L’inhibition secondaire de la production
de LH et de FSH va inhiber la production périphérique d’cestrogénes par les ovaires.

On I'a vu le traitement par CYC va par 'intermédiaire de mécanismes vasculaires entrainer 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 étre encore plus sensibles aux agents alkylants. (132)

De plus, la destruction des follicules va provoquer une baisse du taux de I’AMH ce qui leve I'inhibition sur le
recrutement des follicules primordiaux.

De ce fait I'ajout d’analogue de la GnRH semblerait protéger I'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 étre
FSH-indépendants, il semblerait avoir une part de sensibilité dont les mécanismes réels restent a

démontrer.

- L’hypocestrogénie secondaire a la diminution de la FSH diminuerait la perfusion ovarienne et donc la dose

cumulative d’exposition des ovaires et I'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) a la dose de 3,75mg par mois pendant

toute la durée du traitement par CYC. L’alternative est a la dose de 11,25mg tous les 3 mois.
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Idéalement le traitement va étre débuté 10 a 14 jours avant le début du traitement par CYC afin d’éviter
d’administrer un traitement gonadotoxique au cours de l'effet «flare up », I’hypercestrogénie et
I’hyperstimulation ovarienne initiales la rendant plus sensible aux traitements gonadotoxiques ce qui
pourrait aggraver les dommages possibles. (135)

Dans le cas ou les analogues sont débutés de fagon concomitante au CYC, un antagoniste peut étre 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 I'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 a 6 et 12 mois respectivement apres
I'arrét du traitement (OR = 2.41 Cl 1.40-4.15 p= 0. 002 et OR 1.85 Cl 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 regu un analogue de la GnRH avec un RR de 1.82 (Cl 1.23 - 2.67 p = 0.002).

Concernant le risque d’lOP, la Cochrane de Chen rapporte un risque moins important avec analogues de la
GnRH (RR 4 0.45, 95% CI 0.31 - 0.65 p < 0.0001). (137)

L’étude de Lambertini, répertoriant quant a elle 14 essais controlés 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 ’AMH et le CFA, la Cochrane de Chen ne conclue pas, les études étant trop peu nombreuses
donc non analysables méme si ces deux marqueurs semblent identiques dans les deux cas. (140)(141) Une
étude montre cependant le contraire avec une AMH a 1.4 ng/ml avec analogues contre 0.5 ng/ml sans

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

d. Avantages et inconvénients

- Avantages:

o Caractere non invasif et son moindre co(t 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 a 8% des cas. (144)

o Céphalées ou sécheresse vaginale secondaire a I’hypocestrogénie. (145)
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e. Recommandations

En France il n’existe pas de recommandations officielles pour I'indication d’analogues de la GnRH avant
traitement par CYC dans le cadre des MAL.

D’apres les groupes de cancérologie son réel impact sur I'amélioration de la fertilité est débattu et n’est pas
recommandé par tous. Les derniéres recommandations du congres de cancérologie de I’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 étre discutés
avec toutes les patientes jeunes devant recevoir une chimiothérapie comme une option éventuelle de PF.
(146)

Le groupe Fertiprotekt a quant a 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 I'age de 35 ans. (129) EULAR, I'organisme européen des maladies rhumatismales,
recommande en 2016 un traitement par agonistes chez toutes patientes pubéres 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 étre 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 a part entiére depuis que la congélation ovocytaire a été remplacée par la vitrification, ayant

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

On réalise une stimulation hormonale par injection SC de FSH exogéne pendant une durée de 10-12 jours. La
dose est prédéfinie selon la RO initiale et adaptée selon les contréles 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 a la place de I'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 apres ce déclenchement, sous anesthésie locale ou

générale et sous contréle 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)

Stimulation de 10-12 jours
avec injection quotidienne de
gonadotrophines

Introduction d'antagoniste
de la GnRH

4

=S ]

t Cryoconservation d'ovocytes matures ou

I Dédlenchement d'ovocytes imprégnés aprés fécondation in vitro
de I'ovulation

2¢/3¢ jour des régles
ou toute phase du cycle en
cas d'urgence

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 I'adolescente. Dans |‘article de Lavery paru en 2016, la stimulation chez 8 adolescentes de 14 a 18 ans
durait en moyenne 11 jours, la dose moyenne de gonadotrophines de 2134,38 Ul, la dose initiale de
gonadotrophine a di étre augmentée dans 80% des cas. En moyenne 12,13 ovocytes ont pu étre 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 a 17 ans versus 18 a 21 ans. (150)
b. Indications

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

stimulation hormonale.
c. Efficacité

Tout age confondu aprés dévitrification le taux de survie des ovocytes serait de 81.4%. Le taux de grossesses
cliniques aprés transfert d’'un embryon obtenu a partir d’un ovocyte vitrifié est de 45% par cycle et le taux de
naissance vivante de 39,5%. (151) De fagon générale un nombre d’ovocytes de 8 a 10 serait nécessaire pour
offrir aux patientes les meilleures chances de grossesse future.

Dans I'étude de Cobo publiée en 2016 les patientes de moins de 36 ans présentent un taux de survie des
ovocytes a 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 modele statistique permettant de connaitre plus
précisément le nombre d’ovocytes nécessaire selon I'age de la patiente et la probabilité d’euploidie pour
obtenir le pourcentage de naissances vivantes le plus important. (Figure 17)

Avant I'dge de 35 ans 10 ovocytes vitrifiés donneraient presque 70% de chance de naissances vivantes et 15

ovocytes plus de 80% de chance. (154)
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Figure 17 : Prévision en % des taux de naissances vivantes selon I'dge et le nombre d’ovocytes vitrifiés

A 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 étre 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 cardiague ou avec antécédent personnel de
thrombose veineuse profonde. (157) |l 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 I’HSO ou la thrombose veineuse dans
le cadre des MAI a risque thrombotique.

Dans le cadre de '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 a 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 étre pratiqué dans l'urgence.

Particularités a |'adolescence : Par rapport a I'age il ne semble pas y avoir d’effets indésirables

supplémentaires avant I’age de 18 ans et les résultats ne sont pas différents en comparaison avec les
patientes de plus de 18 ans malgré I’éventuelle immaturité initiale de I’axe HH. (150)
Les difficultés pouvant étre rencontrées chez les adolescentes sont :

o La VO etla PF en générale peuvent soulever différentes questions éthiques lorsque I'on s’adresse
a une adolescente et a ses parents : la notion de consentement, la sexualité, 'envie future de
fonder une famille ainsi que les questions religieuses et culturelles. Toutes ces problématiques
sont a prendre en compte et vont faire partie intégrante dans le conseil sur la fertilité que I'on
pourra apporter a 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 a I'aise par rapport a cet examen qui reste invasif et possiblement
traumatisant. (163) Dans ces cas-la 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 a I'écoute et formée a une telle prise en charge est
donc indispensable ainsi qu‘un éventuel suivi psychologique.

o Par rapport a I’age limite pour la réalisation d’une vitrification ovocytaire peu de données sont
disponibles et il est difficile de poser un age minimum. Les études posent souvent le cut-off a 15
ans. (130) Certaines équipes ont réalisé une vitrification ovocytaire chez des patientes de 13 a 15
ans a risque d’IOP (164) et méme en pré-pubertaire. (165)

o Doute sur I'efficacité du déclenchement par agoniste de la GnRH du fait de I'immaturité de I'axe
HH en péripubertaire. Un dosage de la progestérone et de la LH 14h aprés le déclenchement
semble nécessaire chez ces patientes pour vérifier la qualité du déclenchement et de I'ovulation.
Un déclenchement insuffisant est défini par une LH < 15 Ul/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, I'axe HH étant a peine
fonctionnel. Selon I'étude de Manuel il n’existe cependant pas de différence significative

concernant le nombre d’ovocytes matures prélevé a I'adolescence. (150)(Figure 18)

Stimulation Measures (n=38") <18 years old >18 years old p-value
Number of Subjects (n) 14 24
Subjects with history of chemotherapy (n) 2 7
AMH (ng/ml)

Median (Range) 2.72 (0.25-6.50) 2.00(0.13-7.36) 0.505
Peak E; (pg/ml)

Median (Range) 1465 (302-3469) 1422 (363-4252) 0.855
Number of days of stimulation

Median (Range) 10 (8-15) 10 (8-15) 0.749
Total FSH Dosage (IU)

Median (Range) 2325 (0-3375) 2038 (525-5850) 0.889
Total HMG Dosage (IU)

Median (Range) 750 (0-3375) 750 (0-2700) 0.930
Total number of oocytes retrieved

Median (Range) 13 (4-31) 13 (2-37) 0.872
Number of mature oocytes

Median (Range) 10 (0-25) 10 (2-22) 0.981
Number of oocytes cryopreserved n=14 n=22

Median (Range) 11 (1-28) 13 (2-27) 0.949
Number of embryos cryopreserved n=0 n=2

Median (Range) 3.5(34)

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

4. Cryoconservation de tissu ovarien (CTO)

Dans le cadre des MAI la part de CTO représente 25% a 33,3% des PF réalisées chez les patientes de moins
de 20 ans. (129)(167)
De fagon plus générale I'origine auto-immune représente 4% des indications de CTO chez les patientes

prépubéres et 5% des patientes postpuberes. (168)
a. Principe

On préleve par voie laparoscopique ou coelioscopique une partie du cortex ovarien d’un seul ou des deux
ovaires afin de récupérer les follicules primordiaux. Ces prélévements sont transmis au laboratoire de BDR
ou des fragments de 0,5 a3 2mm sont cryopréservés dans de I'azote liquide. (Figure 19) La vitrification, par
rapport a 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’a un désir de grossesse. La
totalité ou une partie des fragments seront alors greffés en position naturelle c’est-a-dire a proximité des
trompes dans la fosse ovarienne (greffe orthotopique) ou en position sous-cutanée (greffe hétérotopique)
au niveau de la paroi abdominale ou de I'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 aprés 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)

Cryoconservation
du tissu ovarien

jusqu'a la guérison —
de la patiente
[
L il f
\ /
Prélévement de
cortex ovarien/ S
ovariectomie par =
laparoscopie

Autogreffe des fragments
de cortex ovarien sur
I'ovaire ou le péritoine

N/

Fragments de 2 mm
d'épaisseur de cortex
contenant des
follicules primordiaux

Figure 19 : Principe de méthode de cryopréservation de tissu ovarien

b. Efficacité

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

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

fonctionnelle. (172)

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

des valeurs normales de FSH survient dans les 5 mois apreés la greffe. (168) (Figure 20)
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Figure 20 : Taux de FSH et d’AMH a TO, T+12-24, T+24-60 et T > 60 mois apreés greffe ovarienne (168)

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

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

c. Indications

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

étre administrés. (174)

Patientes prépuberes ou péripubéres/postpubéres chez qui la ponction ovarienne et le monitorage de

stimulation semblent compliqués voire impossibles a réaliser.
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- Traitement gonadotoxique devant étre 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 I'intégrité de ce pool de follicules primordiaux il faudra donc considérer le CTO comme

méthode de PF avant que I'inflammation n’entraine une altération de la RO. (67)

d. Avantages et inconvénients

- Avantages:

o Pas de stimulation hormonale donc pas de risque d’exacerbation de la MAL.
o Seule méthode possible en prépubertaire.

o Pas de délai nécessaire pour la réalisation.

Inconvénients :

o Meéthode expérimentale.

o Méthode invasive avec des risques opératoires et anesthésiques du fait des deux interventions
chirurgicales nécessaires (prélevement et réimplantation). Un cas de décés a été publié,
secondaire a un syndrome de détresse respiration en post-opératoire immédiat di a une
hémorragie alvéolaire compliqué d’un sepsis. (168)

o La durée de vie du greffon est incertaine et semble étre limitée dans le temps. (175) Elle dépend
de I'age du préléevement et de la RO de base. Une équipe rapporte des cycles menstruels jusqu’a
7 ans post-greffe. (168) La récupération post-greffe est encore plus incertaine dans le cadre de
I’ovarite auto-immune étant donné I'atteinte ovarienne par les différents anticorps pouvant étre

présents dans la circulation sanguine. (67)

Particularités a I'adolescence :

Seulement 4 cas de greffes ont été publiés chez des patientes ayant eu une congélation de tissu ovarien
avant I’age de 15 ans. (130) La réimplantation avait pour seul but I'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 a I’dge de 13 ans et d’'une réimplantation 10

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

a. Principe

C’est une méthode également expérimentale. Elle consiste a ponctionner, peu importe le moment du cycle,
des follicules antraux contenant des ovocytes non matures, en I'labsence de toute stimulation ovarienne par
FSH recombinante exogéne.

Le déclenchement de I'ovulation, comme pour la ponction d’ovocytes matures, est réalisé 36 heures avant
la ponction ovocytaire par l'injection de hCG a la dose de 10000 Ul ou d’agoniste de la GnRH. (177)

La ponction se réalise au bloc opératoire, la plupart du temps sous anesthésie générale et sous contréle
échographique. Le liquide folliculaire contenant les complexes cumulo-ovocytaires est envoyé au laboratoire
de BDR. lls sont ensuite maturés pendant 24 a 48h dans un milieu de culture spécifique puis vitrifiés dans de
I'azote liquide une fois la maturation atteinte.

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

I’espace péri-vitellin. (Figure 21)

Compte dés follicules
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— D~ i
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hCG ou GaRH
Toute phase du cycle Ok

Ovocyte immature Ovocyte mature  Ovocyte

‘ imprégné

Cryoconservation d'ovocytes matures ou
d'ovocytes imprégnés aprés fécondation in vitro

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

b. Indications

Patientes postpuberes ayant une contre-indication a la stimulation hormonale.

- Traitement gonadotoxique devant étre 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 I'inflammation avec une réserve ovarienne intacte. (179)

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

>a 3,7 ng/ml et un CFA > a 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 ou la technique
de MIV est plus courante. Le taux de maturation a 48h serait autour de 65%. (180)

La survie des ovocytes aprées 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 légérement plus élevé a 33,7%. (151)(181)(182)

d. Avantages et inconvénients

Avantages :

o Elle ne nécessite pas de traitement hormonal, elle peut donc étre réalisée en urgence.
o Elle peut étre réalisée en complément d’une CTO.

o Moindre cout.

- Inconvénients :
o Technique avec peu de recul.
o Méthode invasive avec les mémes problématiques par rapport a la ponction ovocytaire (patiente
vierge ou immature par rapport a 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

Méme si la préservation de fertilité reste une question importante dans le parcours des patientes atteintes
de MAI il existe des effets indésirables non négligeables a prendre en compte dans la balance bénéfices-

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

Table 4. Risks of fertility treatments in patients with SADs.

Risk factors Preventive strategies
Thrombosis aPL positivity and/or personal history of thrembosis Prophylactic LMWH (and ASA if personal history of thrombosis)
E2 peak levels during COS Use of Gn-RH-antagonist protocols
OHSS hCG triggering of ovulation GnRH-a triggering of ovulation
Fresh embryo-transfer Cycle segmentation and frozen-thawed embryo transfer
SADs exacerbation Poorly controlled disease Disease control, prophylactic immunomodulatory therapy
Poor adherence to immunomodulatory therapy Appropriate counselling

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 maniére 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 I'hypercestrogénie induite pouvant étre 2 a 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 |'anticoagulant oral

pour de I'héparine de bas poids moléculaire (HBPM) en SC a dose thérapeutique et ajout
d’aspirine en début de stimulation.

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

a débuter en méme temps que le traitement de stimulation. L’ajout d’aspirine dans ce cas-la n’est
pas systématique et reste a évaluer au cas par cas.
Dans tous les cas les HBPM devront étre arrétées 12 a 24h avant la ponction ovocytaire et pourront étre
repris 6 a 12h aprés, en I'absence de saignements et si indication d’"HBPM au long cours. L’aspirine devra étre

arrétée 5 a 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 phénoménes artériels et de 70% des thromboses veineuses.
(190) Le taux de mortalité est de 1/45000 a 1/500000. (158)

Les patientes atteintes de MAI ne sont pas plus a risque de faire une HSO comparées au reste de la population
infertile (191) mais sont plus a risque, en cas d’HSO, de développer des complications thrombotiques plus ou
moins séveres. (185)(186)(187)

La prévention de I’'HSO reste donc primordiale dans le cadre des MAI lors de traitements hormonaux a forte
dose et elle repose sur I'administration d’analogues de la GnRH pour déclencher I'ovulation a la place de

I’hCG habituel. (86)
c. Risque d’exacerbation de la MAI

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

de I'augmentation du taux d’cestradiol, le lupus étant cestrogéno-sensible.
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On retrouve dans la littérature un cas d’aggravation de vascularite de myosite apres 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

V. 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 I'age de 18 ans et les modalités de suivi de la réserve ovarienne ont été rapportées dans
plusieurs articles et recommandations a travers le monde. Elles sont beaucoup plus détaillées chez les
patientes atteintes de pathologies malignes avant I'administration de chimiothérapie a haut risque
gonadotoxique. Ces données pourraient étre extrapolées aux patientes atteintes de MAI devant recevoir un
traitement par agent alkylant a forte dose. Nous retrouvons également quelques articles ayant étudié la

question plus spécifiqguement 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) :

Technique Type de traitement envisagé Patiente Modalités Délai nécessaire Obtention grossesse
ultérieure
Transposition ovarienne Radiothérapie dont Prépubére Ceelioscopie 48 h Grossesse spontanée
le champ inclue les ovaires ou pubére ou AMP
Agonistes de la GnRH Pubére Injection SC ou IM en Aucun Grossesse spontanée
cours de chimiothérapie
Stimulation ovarienne Traitemnent & toxicité ovarienne Pubére Stimulation ovarienne 15 & 20 jours Fécondation des ovocytes
suivie de vitrification  intermédiaire, élevée ou trés élevée Ponction d'ovocytes et transfert d'embryons
ovocytaire par voie endovaginale
Congélation de Traiternent & toxicité ovarienne  Prépubére Ceelioscopie 48 h Greffe de fragments de cortex
cortex ovarien élevée ou trés élevée ou pubére Grossesse spontanée ou AMP
Prélevement d'ovocytes Traiternent & toxicité ovarienne Pubére Ponction d'ovocytes 48 h Fécondation des ovocytes
immatures suivi intermédiaire, élevée par voie endovaginale et transfert d'embryon
de maturation in vitro ou trés élevée

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

Les traitements a toxicité ovarienne élevée (> 80% d’aménorrhée a long terme) correspondent au CYC a la
dose supérieure a 7,5 g/m2 chez les patientes de moins de 20 ans. En prépubére seule la CTO est

envisageable, en postpubére 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 I'enfance les modalités
de surveillance sont discordantes entre les recommandations américaines, allemandes, anglaises ou

écossaises (Figure 24). (116)

Table 1. Concordance and Discordance Amaong Prematurs Owvarian Insufficiency Surveillance Recommendations

Scottish
MNarth American Intercoll=giste
\Whao needs premature owarian Children’s Oncology Cutch Childhood UK Children's Cancer and Guidelines Concordant/
insufficiency surveillance? Group Oncalogy Group Leukesamia Group MNetwork Discordant
What surveillance modality should
be used?
Tanner staging Yes Yas es Yes Concordant
Height Yes [testing General Yes Ganeral Discordant
precocious puberty) recommendation recommendation
Menstrualipregnancy history Yes Yas fes Mot spacified Discordant
Inspection external genitals Mo s Mot specified Mot spacified Discordant
FSH Yes fas Mot specified Mot spacified Discordant
LH Yes Yas Mot specified Mot spacified Discordant
Estredicl Yes Yas Mot specified Mot spacified Discordant
At what frequency should
surveillance be performed?
Tanner staging (until seccually Every 1 yaar Evary wisit Every 0.5 year Thres to four times Discordant
maturs] {all survivors) [all survivars); three to a yaar
four tires a year {if cranial AT)
[if cranial RT)
Height Every 1 year until A Ewery 0.5 year (all MA Discordant
sexually mature sunvivors, until growth
|testing precocious spurt established);
pubartyl three to four imes &
wear [if cranial RT)
Waight Every 1 year unitil A MA T, AL
saxually mature
[testing precocious
puberty)
Mernstrualipregnancy history Every 1 yaar Every visit \When appropriate A Discordant
{all survivors)
Inspaction external genitals [R5 Evary visit iall MA T, AL
survivors, when
Bual pmat ol
FSH Baseline at age As clinically M A Discordant
13 years and as indicated
clinically indicated
LH Bazeline &t age As clinically A M, Discordant
13 years and as indicated
clinically indicated
|continued on following pagel
Estradiol Baseline st age 13 As clinically RA MA Discordant
wears and as indicated
clinically indicated

Figure 24 : Recommandations sur la surveillance de I'lOP chez les patientes ayant survécu a un cancer dans 'enfance (116)

The International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group a donc essayé a partir de
ces différentes recommandations de proposer une modalité de prise en charge des patientes prépuberes et
postpubéres ayant recu durant I’enfance un traitement gonadotoxique. (Figure 25)

lIs n’ont en revanche pas retrouvé d’études concernant I’AMH comme aide pronostic pour le risque d’IOP et
le rythme de surveillance nécessaire. lls le jugent nécessaire uniquement a partir de 25 ans chez des patientes
présentant des signes cliniques éventuels d’'lIOP 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 I'cestradiol sont recommandés pour diagnostiquer I'lOP 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 symptémes d’IOP c.-a-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 I'cestradiol sont recommandés pour diagnostiquer I'lOP 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 a 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 a leur fertilité ultérieure. (Opinion d’expert / littérature non retrouvé)

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

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 ages confondus

peuvent étre les suivantes d’apres une étude italienne menée par Condorelli :

Specific issues and

Pathologies Causes and risk of POI Fertility preservation strategies limitations
Auto-immune SLE Moderate/high risk: Oocyte cryopreservation with Risk of thrombotic/
diseases CREST syndrome Alkylating agents COS when feasible or IVM vascular complications
Multiple sclerosis Mitoxantrone (experimental) Risk of disease aggrava-
Behget disease Autoimmune oophoritis Ovarian tissue cryopreservation tion (COS)
Takayasu arteritis (prepubertal and pubertal Obstetrical risk:
ANCA-associated patients or after immunosup- Thrombotic and obstetri-
vasculitis pressive treatment started or cal complications
Polyarteritis autoimmune oophoritis) (miscarriages,
nodosa GnRH agonists preeclampsia)
APS-1

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, aprés 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 ou l'atteinte

touche initialement les follicules en croissance au niveau des cellules de la théque 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 séveéres. (Figure 27)

Severe autoimmune disease

Dedisi <40 years
criteria l

‘ :

Fertility preservation not Fertility preservation
v wanted wanted
GnRH-
agonists if
necessary l l
—
Advice about limited Ovarian reserve (AMH Risk of exacerbation
data on GnRHa and AFC) sufficient? and thrombosis low?
effectiveness
y )
Time frame 1 week I I Time frame 1 week I | Time frame 2 2 weeks |

Cryo. ovarian tissue Ov. stimulation + GnRHa
GnRHa

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

Il existe en revanche trés 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 a 25 ans a « haut risque »
de développer une IOP, les MAI étant classées comme telles dans cet article. lls rappellent que ce haut risque
est théorique et trés peu étudié dans la littérature il y aurait donc un intérét a surveiller la RO a partir de 18

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

INITIAL RISK SCREEN Medical History

Family Mistory
Ganetic Screening: FMRL etc

AMH

NORISK POTENTIAL RISK
STOP TESTING
RISK
RISK
CONFIRMED MANDMNED

AMH outside of age-

specific 95% Cl range
RISK
NOT CONFIRMED
Normal age-specific
AMH
v RETEST AMH

EVERY 3-6 MONTHS

NOT
CONFIRMED

!

POTENTIAL
FERTILITY

CONFIRMED

POTENTIAL
FERTILITY
PRESERVATION

BI-ANNUAL AMH
TESTING
x5
YEARS

PRESERVATION

STOP TESTING

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

réalisé systématiquement a partir de 18 ans.

- SiI’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 étre arrétée.

- SiI’AMH initiale est en dehors de lI'intervalle de confiance de 95% des normes de valeurs de ’AMH utilisée

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

- SiI’AMH initiale est diminuée pour I'age sans atteindre les 95% de I'intervalle de confiance alors '’AMH est
controlée tous les 3 a 6 mois : soit le taux se normalise alors on repasse a une surveillance annuelle soit le

taux chute une PF est alors proposée.

En conclusion de cette premiere partie, le réel impact sur la réserve ovarienne des MAI reste débattu pour
beaucoup. Il serait multifactoriel soit par atteinte directe de I'ovaire par un processus auto-immun ou par
phénoméne vasculaire soit secondaire aux traitements gonadotoxiques pouvant étre prescrit lors de
I"acutisation des MAI. Ces traitements sont, dans le cadre des MAI, donnés a 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 a 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 prépubeéres 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 dernieres années.
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Deuxiéme partie : Evaluation des pratiques en France et 3 Bordeaux

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

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

La seule étude francaise ayant évalué les méthodes de PF dans le cadre des MAI date de 2007. Elle porte sur
des patientes agées entre 15 et 43 ans. Ce travail a été mené au sein du GRECOT, de facon prospective.

Un questionnaire avait été envoyé au centre de préservation de fertilité afin de connaitre les indications de
PF dans les MAL. lls avaient obtenu 11 réponses : 2 centres ne réalisaient pas directement de PF, 5 n’avaient
jamais été sollicités dans le cadre de MAl et les 4 autres avaient été amenés a 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 Age Traitement prévu Méthodes de PF
25, 26 et 28
CYC>15g/ m2 CTO
LES 7 ans
Non connu Dose faible de CYC Pas de PF
Maladie de Wegener 1 19 ans CYC29g/ m2 CTO
Périartérite noueuse 1 27 ans CYC11lg/m2 CTO
Aucune puis CYC (dose non
Hyalinose 1 20 ans VO puis CTO
connue)
Vitrification
Syndrome de Cogan 1 Non connu Non connu
embryonnaire
Thyroidite auto-
1 15ans Aucun Aucune
immune
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
1 41 ans Méthotrexate Aucune
rhumatoide

Cette étude soulevait déja a I’époque les difficultés décisionnelles en termes de préservation de la fertilité

chez ces patientes, tous ages confondus et 'absence de consensus dans leur prise en charge.

50



Les difficultés reposent sur I’évaluation de la gonadotoxicité des traitements instaurés, sur le potentiel impact
de la MAI en elle-méme sur la fertilité et sur les éventuelles chances de grossesses ultérieures selon les
méthodes de PF choisies. Nous notons que la CTO était a I’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 derniéres années (une seule en 2019 et en
2020). La moyenne d’age 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 a Bordeaux en 2021

Au CHU de Bordeaux durant ces 17 dernieres 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.

1. Evaluation de la PEC de la fertilité des patientes atteintes de MAI en

France en 2021

1. Objectif et méthode

Grace aux registres du GRECOT nous avons acces aux statistiques et aux indications des différentes méthodes
de PF réalisées. Nous avons cependant voulu aller plus loin et connaftre 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 a ces patientes et de créer un lien entre ces 2 spécialités étant amenées a 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 a visée des biologistes et cliniciens de la fertilité,

comportant 17 questions (Annexe 2).

2. Reésultats

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 francais 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 I'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 ?

@ Oui @ Non

@ Non

45,0%
100,0%

Dans 45,5% des cas les patientes sont adressées pour un conseil sur la fertilité et uniquement si un traitement
par CYC doit étre prescrit. La méme 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 ?

® Jamais
@® Occasionnellement (< 50%)

Uniquement si la patiente doit recevoir un
traitement par cyclophosphamide

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 a la population adulte ol I'on retrouve des résultats supérieurs avec en

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

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

®2-5% ®2-5%

® 1% @0

@0 ® 1%
®5-10%

®5-10%
45,0%

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

Du c6té médecine de la reproduction 68,4% réalisent systématiquement un bilan de RO chez les patientes
mineures atteintes de MAI. Du coté des internistes plus de la moitié ne le jugent nécessaire uniquementsi la
patiente doit recevoir un traitement par CYC. Prés 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 ?

Cliniciens et biologistes de la reproduction Internistes
@ Ouidans tous les cas @ Seulement si la patiente doit recevoir un
traitement par CYC
@ Pas de patientes adressées pour cette
indication @ Nous ne le prescrivons pas, nous
laissons le centre de fertilité le réaliser
@ Seulement si la patiente doit recevoir un
i ide (CYC

1t par Jamais eu l'occasion de le prescrire

@ Nous ne jugeons pas nécessaire de le
réaliser, peu importe la situation

Nous ne jugeons pas nécessaire de le
réaliser peu importe la situation
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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 ?

@ AMH + CFA + Estradiol + inhibine
B et progestérone

@ AMH + CFA + FSH

@® AMH +CFA

@® Dosage de I'AMH seule
AMH +FSH
FSH + CFA

Par rapport a I'age minimum pour prescrire un bilan de RO les équipes de la fertilité le réalisent dés 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 dés lors que la patiente débute sa puberté (25%) ou a

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

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

@ Nous réalisons un bilan de réserve
ovarienne dés que la patiente
débute sa puberté

@ Nous ne le réalisons pas
nous-méme

@ Nous le réalisons au moment du
diagnostic peu importe I'age et le
statut pubertaire de la patiente

@ A partirde 15 ans

@ Nous le réalisons dés que la
patiente débute sa puberté

@ Aprés 18 ans

Aprés 18 ans

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

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

Figure 35 : A partir de quelle valeur d'’AMH (& gauche) et de CFA (a droite) considérez-vous que la RO soit-elle diminuée ?

@® <2ng/mL @® <10
@® <1ng/mL ® <15
@ <1,5ng/mL ® <5

60,0%
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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 recu 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 regu un traitement par CYC. (Figure 36)

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

@ Jamais
@ Si traitement par CYC fortes doses

@ Oui, dans tous les cas

@ Oui mais seulement si un
traitement par CYC a été regu par

T Oui mais seulement si un
la patiente

traitement par CYC a été regu par
@ Rare car perdues de vue la patiente

. Dans les cas de lupus uniquement
@® Jamais P q

41,2%

2.3. Cyclophosphamide et gonadotoxicité

En premiere partie nous avons vu que la gonadotoxicité du CYC dépendait de la durée d’exposition, de I'age
de la patiente et de la dose cumulée regue. Nous avons donc demandé la dose seuil prise en compte par les
différentes équipes a partir de laquelle ils jugent nécessaire d’avoir un avis spécialisé sur la fertilité.

Nous I'avons vu seulement 4 équipes d’internistes sur les 11 interrogées adressent les patientes a 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 a 10g ou 250 mg/kg et la derniére a moins de 7g.

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

inférieure a 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 ?

® <7g
@ Entre7-10g
@ Entre10-15¢g
® >6g

® <79
@® Entre7-10g
a partir de 10 g ou 250 mg/kg

50,0%
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2.4. Indications et méthodes de préservation de fertilité

Concernant les indications de PF les résultats sont assez hétérogenes. Trois réponses sont majoritaires :
o Sila patiente doit recevoir un traitement par CYC, peu importe la dose (35,3%)
o Sila RO est considérée comme diminuée méme en I'absence de traitement par CYC (29,4%)

o Sila 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 ?

Si nous considérons la RO et
selon la dose cumulée de CYC

@ Sila patiente doit recevoir un
gailemenl par CYC, peu importe la
ose

@ Sinous considérons, aprés bilan,
que la RO est diminuée pour I'age,
peu importe I'indication d'un
traitement par CYC

@ Sila patiente doit recevoir une
certaine dose cumulée de CYC

Dans tous les cas

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

gu’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 (d gauche) ou apres (a droite) la puberté ?

@ Mv
@ Vitrification ovocytaire @ ovocytes ou tissu ovarien
@ Aucune @ Vitrification ovocytaire

® Congélation de tissu ovarien @ Congélation de tissu ovarien

En ce qui concerne la prescription d’agonistes de la GnRH les résultats sont trés hétérogénes. 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 I'indication.

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

@ Jamais @ Jamais
@ Occasionnellement
@® Souvent

@ Systématiquement

@ Occasionnellement

Nous laissons le centre de fertilité
en juger

[]. 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 nétres

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% a 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 a 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 a 13% des PF réalisées tous ages confondus dans la
littérature ce qui est cohérent avec les résultats obtenus dans notre questionnaire retrouvant en moyenne
2 a5 % des indications de PF pour les MAI spécifiquement.

Il nexiste pas de données accessibles pour les patientes de moins de 18 ans mais elle doit étre infime

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

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

A partir de quel age le réaliser : L’age a partir duquel réaliser un bilan de RO est trés peu rapporté dans la

littérature, I’AMH fluctuant au cours de I'adolescence, avec une croissance non linéaire et une chute en
postpubertaire, elle est tres difficile a interpréter.
L’étude de Gleicher le réalise a partir de 18 ans, les recommandations en cancérologie ne I'utilise qu’a

partir de 25 ans. (116,193)
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Différentes options peuvent se discuter. En France les centres de fertilité le réalisent dés le moment du
diagnostic alors que les internistes vont attendre la puberté ou I’'age de 18 ans.

Avant la puberté I'axe HH étant non fonctionnel il nous semble peu judicieux de le réaliser. En revanche a
partir de la puberté il peut y avoir un intérét a commencer la surveillance de la RO et des I'age 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

guestionnaire et dans la littérature ou 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 I'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 ou elle reflete plus la fonctionnalité et la maturité de
I’axe HH que la RO en elle-méme. (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 I'enfance a I'adolescence de fagon continue du fait du
recrutement des follicules primordiaux mais ne diminue pas comme I’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 a partir de 2 ng/mL chez les patientes de moins

de 18 ans pour les centres de fertilité. Cependant les criteres de Bologne qui s’appliquent certes a la
population adulte parle de réserve abaissée en dessous de 1,1 ng/ml et I'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 a 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 a
8. Ceci reste cependant difficile a interpréter le taux de CFA variant de 7 a 32 selon les études avant I'age
de 20 ans et la mesure pouvant étre difficile lorsque I’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 a ce sujet parle d’une
surveillance annuelle pendant 10 ans et tous les 3 a 6 mois si ’AMH est considérée abaissée sans étre

effondrée. (193) Ceci pourrait correspondre aux adolescentes ayant une AMH entre 1,1 ng/mL et 2 ng/mL.

Délai apreés un traitement par CYC : Certaines équipes réalisent une surveillance de la RO seulement si la

patiente a recu un traitement par CYC.
Cependant un certain délai doit étre respecté apres I'arrét 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 apreés

I'arrét de tout traitement est donc nécessaire afin de ne pas sous-estimer I’AMH.
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3. Cyclophosphamide et gonadotoxicité

Presque la moitié des centres de fertilité considérent la dose gonadotoxique du CYC inférieure a 7g/m2. Dans
la littérature les patientes de moins de 25 ans ayant recu une dose inférieure a 7g développent rarement une
aménorrhée secondaire. (97)

Les autres équipes fixent le cut-off entre 7 et 10 g/m2. Ceci coincide avec les recommandations américaines
fixant la limite a 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 I’AMH. (195)

4. Indications et méthodes de PF retenues

- Indication de préservation de fertilité : Les réponses des centres de fertilité sont hétérogénes. 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’age minimal pour la réaliser.

L'altération spontanée de la RO dans les MAI semble exister mais les résultats sont cependant a 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% a 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 a haut risque gonadotoxique est indiqué. Cette conduite

a tenir est cohérente avec les réponses obtenues a notre questionnaire.

- Agonistes de la GnRH : La prescription d’agonistes de la GnRH de facon concomitante a 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 I'étude de Henes 76,6% des patientes atteintes de vascularites
nécessitant un traitement par CYC ont regu de facon concomitante des analogues de la GnRH. (129) Les
groupes EULAR et FertiProtekt recommandent un traitement systématique par agonistes de la GnRH a
partir de la puberté en complément d’une autre méthode de préservation de fertilité. (147)(129) Avant la
puberté ils ne sont pas recommandés méme si la RO semble malgré tout étre impactée avec les mémes
conséquences sur la chute de la réserve ovarienne 10 a 15 ans apreés I'exposition. (111)

De plus, les mécanismes de protection de |'ovaire ont leurs limites. En effet, méme si le traitement met
I'ovaire « au repos » et diminue I'impact des traitement gonadotoxiques, cela n"empéche pas les lésions
de I’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 hypotheses biologiques a savoir la
diminution du flux ovarien et la diminution du recrutement folliculaire restent également encore a étre
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 trés hétérogenes avec des
biais importants et utilisant le plus souvent comme critere de jugement principal les troubles des cycles et

non I’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 a ce sujet (150)
cependant des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer la qualité ovocytaire a
I’adolescence. Concernant les modalités de réalisation la stimulation ne semble pas rapportée plus de
complications qu’a I’'dge adulte. (148) Des études supplémentaires sont nécessaires afin de pouvoir
connaitre les doses de gonadotrophines nécessaires selon la RO, savoir si I'on peut raisonner de facon
identique que chez la patiente adulte et enfin connaitre I'efficacité d’un déclenchement unique ou
I'indication éventuelle d’un double déclenchement. (149)

Il est possible de réaliser une VO a partir de la puberté mais avant I’age de 15 ans elle nous semble peu
réalisable en pratique. Nous avons fixé la limite d’age a 15 ans correspondant a 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 I'impact psychologique chez la
patiente et sa famille pouvant étre plus ou moins important. De plus elle ne pourra étre 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 a la

stimulation ovarienne. La thromboprophylaxie devra étre prescrite chez les patientes a 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’age pour la réaliser mais elle reste une méthode invasive réservée au
« haut risque » de développer une IOP secondaire c.-a-d. un risque supérieur a 80% ce qui est rarement le
cas dans les MAIl au regard des chiffres énoncés en premiéere partie pour chaque MAI. Ce risque est atteint

en cas de traitement par CYC a la dose > 7,5 g/m2, ce qui est rarement indiqué dans les MAL.

- MIV : Elle représente une part trés 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 ou les follicules primordiaux sont épargnés et la RO intacte initialement. C’'est la seule indication
gue nous retenons ou elle a déja montré ces preuves en permettant des naissances vivantes dont une a

Bordeaux en 2018. (67)(199)(179)
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IV.  Arbres décisionnels de prise en charge

A 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 a I'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 MAL.

®  patientes prépuberes

Patientes prépuberes

Pas de bilan de réserve
ovarienne

Si traitement immunosuppresseur
indispensable :

- Privilégier traitement par
Mycophénolate

- Si CYC indispensable cela va dépendre
de la dose utilisée

< 7,5 g/m2 en dose cumulée > 7,5 g/m2 en dose cumulée

Pas de préservation de fertilité

Congélation de tissu ovarien

Surveillance AMH + CFA a partir de
15 ans

1 fois / an

Figure 41 : Arbre décisionnel de prise en charge des adolescentes prépubéres
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® Patientes pubéres sans indication de traitement gonadotoxique

Patientes pubéres

1 fois / an

Surveillance AMH + CFA a partir de 15 ans

AMH< 1,1 ng/mlet/ouCFA<8 | « -

AMH entre 1,1 et 2
ng/ml

<15 ans > 15 ans

[m=—— ===

CTO

Surveillance tous
les 6 mois

Vitrification ovocytaire si pas de
la stimulation

Penser a la MIV si ovarite
autoimmune

Cla

1

AMH > 2 ng/ml ET CFA > 8

Poursuite de la surveillance
classique

Figure 42 : Arbre décisionnel de prise en charge des adolescentes pubéres

62




® Patientes puberes avec indication de traitement gonadotoxique

Patientes pubéres avec
indication de CYC

Bilan de réserve ovarienne peu
importe |'age

AMH < 1,1 ng/mL

AMH > 1,1 ng/ml

et/ou CFA< 8 ET CFA> 38
I
CYC<7,5g/m2 CYC>7,5g/m2
<15ans > 15 ans ! | :
Pas de PF <15 ans >15 ans
Surveillance T
habituelle de la S 'II : :
RO élai p o
. as de délai
cT0 Vitrification possible
- ovocytaire si pas e
Discuter deClala Discuter
analogue stimulation analogue GnRH Vitrificati
GnRH en . : en systématiquel tritication CTO ou MIV
systématique FETEEr S I? k) . ovocytaire
. ovarite Si refus PF : : Discuter
Si refus PF : autoimmune analogue seul || Discuter EliElefhE analogue GnRH
analogue seul| | . i Gl en systématique
D|scu(;cerRIa_Il’1<‘:l|08Ue systématique ¥ q
nRH en . ) Si refus PF :
systématique S analogue seul
i analogue seul
Si refus PF :

analogue seul

Reprise de la surveillance de |a

RO 1 an apreés arrét du CYC

Figure 43 : Arbre décisionnel de prise en charge des adolescentes puberes avant ttt par CYC
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Conclusion

La prévalence de MAI dans la population générale est de 3 a 5%. La prévalence de I'lOP est de 1% dont 4 a
5% sont d’origine auto-immune. Le risque d’IOP chez les AJA est inférieur a 1/10000 et le risque de
développer une IOP chez les patientes de moins de 25 ans serait inférieur a 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
étre impactée par le processus auto-immun en lui-méme ou par les traitements possiblement
gonadotoxiques parfois indiqués. Nous retiendrons donc que les MAI étant a faible risque d’IOP secondaire
et les traitements par agents alkylants étant évités chez ces patientes ou prescrit a faible dose, une
préservation de fertilité ne semble pas recommandée de fagon 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 hypotheses déja 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 étre 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 (hopital, 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 ?
~ Ouidans 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-méme, avez-vous une limite d’age avant de réaliser ce bilan de réserve

ovarienne ?

- Nous le réalisons au moment du diagnostic peu importe I'age et le statut pubertaire de la patiente
= Nous réalisons un bilan de réserve ovarienne des que la patiente débute sa puberté

- Anpartir de 15 ans

A partir de 18 ans

Apres 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 recu 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 I'adresser a un centre de préservation de fertilité ?

= Oui
Non, nous I'adressons dans tous les cas a un centre de PF si la patiente doit recevoir du CYC

Non, nous n’adressons pas les patientes méme 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 ?
- <7ng/mL

- 7-10ng/mL
- 10-15ng/mL
- 15-20ng/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 apres 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 (hopital, 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 I'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 'AMH seul

= Calcul du CFA seul (par voie endovaginale ou sus-pubienne si patiente vierge)

- AMH + CFA

Autre :

7) Avez-vous une limite d’age avant de réaliser un bilan de réserve ovarienne ?
- Nous le réalisons au moment du diagnostic peu importe I'age et le statut pubertaire de la patiente

= Nous le réalisons des que la patiente débute sa puberté
A partir de 15 ans

A partir de 18 ans

Apres 18 ans

-~ Autre

8) A partir de quelle valeur d’AMH considérez-vous que la RO soit diminuée chez les adolescentes ?

- <0,5ng/mL
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- <1ng/mL
- <1,5ng/mL
- <2ng/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 regu 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, apres bilan, que la RO est diminuée pour I'age, peu importe I'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 ?
- <7ng/mL

= 7-10ng/mL
- 10-15ng/mL
- 15-20ng/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 apres 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 apres la puberté ?

Systématiquement
Souvent
Occasionnellement

Jamais
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ABSTRACT
Objective: We report a successful live birth after oocytes in vitro maturation (IVM) and fresh embryo
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transfer in a patient with autoimmune premature ovarian failure (POF) and performed a review of the
literature of livebirths cbtained after oocytes IVM treatment in this indication.

Methods: The patient was a 24-year-old woman with autoimmune POF diagnosed post-partum, who
developed autoimmune polyglandular syndrome with serum anti-ovarian and anti-21-hydroxylase anti-
bodies. The patient had typical symptoms of POF: secondary amenorrhea with hypoestrogenism, elevated
gonadotropins and infertility; however, the serum anti-Mullerian hormone level and total antral follicle
count remained normal. IVM of immature oocytes was performed after the administration of 1501U highly
purified human menopausal gonadotropin for three consecutive days and an injection of 10,0001U
human chorionic gonadotropin to trigger ovulation.

Results: The six oocyte-cumulus complexes collected matured in vitro. After intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSl), five embryos were obtained. Pregnancy was achieved after the fresh transfer of two embryos
and appropriate endometrial preparation. A normal female child was delivered following a 37-weeks
pregnancy characterized by the onset of adrenal insufficiency and unstable diabetes.

Conclusions: We report a successful livebirth after IVM treatment in a patient with autoimmune prema-
ture ovarian failure (POF). Management of reproductive age women with autoimmune pathology requires
fertility counseling. Early diagnosis of autoimmune POF is important for early conception and oocyte pres-

Revised 25 March 2021
Accepted 5 May 2021
Published online 18 May
2021

KEYWORDS

Premature ovarian failure;
premature ovarian
insufficiency; autoimmunity;
infertility;

in vitro maturation

ervation, because the only other option at present is ovum donation.

Introduction

POF is defined as primary or secondary amenorrhea for
>4 months, occurring before the age of 40years [1]. POF affects
approximately 1/10,000, 1/1,000 and 1/100 of women by the age
of 20, 30 and 40 years, respectively [2,3]. The diagnosis is sup-
ported by elevated gonadotropins (usually follicle-stimulating
hormone [FSH] >20 UI/L) and hypoestrogenism [1,4]. POF is a
heterogeneous disorder with a multifactorial pathogenesis. Its eti-
ology remains unknown in >60% of cases [3,5.6], which are
referred to as idiopathic cases. Known etiologies of POF include
genetic defects of the gonadotropin hormones or receptors (e.g.
FMRI1 premutation), chromosomal abnormalities such as mono-
somy X, metabolic dysfunction, iatrogenic injury linked to surgi-
cal oophorectomy, chemotherapy, or pelvic radiation,
environmental insult, infection with mumps, and autoimmune
disorders [7.8]. Primary or secondary immune dysfunction
affecting the ovaries may be the pathogenic mechanism [9]. POF
is reported to be associated with other autoimmune diseases in
20-30% of cases, such as thyroid disorders, adrenal autoimmun-
ity and/or diabetes mellitus, but also with myasthenia, systemic
lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and congenital thymic

aplasia [10-14]. When associated with several autoimmune con-
ditions in the same patient, POF is known as an autoimmune
polyglandular syndrome (APS) [9].

POF symptoms can vary considerably among patients and the
disorder may occur abruptly or develop gradually over several
years. Female infertility is an irreversible consequence of POF,
because women with POF suffer from anovulation [4].
According to the extent of the effect on ovarian reserve, different
fertility treatments may be considered, including hormone
replacement therapy, ovulation induction, assisted reproductive
techniques after ovarian stimulation, and in vitro maturation
(IVM) of oocytes derived from antral follicles (which may be
require a few days of stimulation). In severe POF patients,
oocyte/embryo donation is another option, and in vitro activa-
tion of dormant follicles or stem cells is promising for these
patients [9,14-17].

Herein, we report a patient with autoimmune POF who had a
successful live birth after the first IVM cycle and fresh embryo
transfer, despite secondary hypergonadotropic amenorrhea asso-
ciated with the typical symptoms of climacterium.
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Case report
Patient history

The patient provided consent for the publication of this report.
She had regular and prolonged cycles (5weeks) after menarche
at 12 years of age. In January 2014, aged 23 years, she gave birth
to her first daughter after a missed contraceptive pill. In January
2016, she consulted our ferti]jty center due to a desire to have a
second child. Postpartum, she had irregular menstrual cycles fol-
lowed by secondary amenorrhea for the last year, and described
typical symptoms of hot flashes. Since 2001, she had insulin-
dependent diabetes (HbAlc: 6.9%) and a body mass index (BMI)
of 32 at the time of the first fertility consultation. Autoimmune
thyroiditis was diagnosed in 2014 after the birth of her first
child, treated by 100 pug levothyroxine sodium. Hormonal blood
tests showed gonadal insufficiency, with high levels of gonado-
tropins (FSH: 15.3 UI/L, luteinizing hormone [LH]: 44.5 UL/L)
and undetectable estradiol (<10 pg/mL). The TSH level was nor-
mal. Blood tests repeated 2 months later confirmed POF (FSH:
15.8 UI/L, LH: 30.8 UI/L, estradiol <10pg/ml). Other tests were
normal (delta-4-androstenedione: 0.8 ng/mL, 17u-hydroxyproges-
terone: 0.2 ng/mL, testosterone: 0.14 ng/mL). The patient’s karyo-
type was 46 XX, and FMR-1 premutation was not detected.
Dehydroepiandrosterone (DHEA) sulfate was low, at 74 pg/dL.
Interestingly, the anti-miillerian hormone (AMH) level was nor-
mal (5.5ng/mL) and pelvic ultrasound showed a normal antral
follicular count, with 12 and 15 antral follicles in the left and
right ovary, respectively. The cortisol level was in the normal
range (11.8pg/dL). The level of anti-21-hydroxylase (21-OH)
antibody was high at 225.1U/mL, and anti-ovarian antibodies
(AOAs) were detected by indirect immunofluorescence at a titer
of 1280. Hormone replacement therapy was administered (com-
bination of estradiol hemihydrate and dydrogesterone).

Fertility management

After an impaired response to a controlled ovarian stimulation
(with maximal doses of gonadotropins) to undergo IVF in
another fertility center, we performed IVM of oocytes after ovar-
jan retrieval. The sperm parameters of the patient's husband
were normal.

Ovarian stimulation for IVM

The hormonal replacement therapy was stopped 5days before
starting the ovarian stimulation. Subcutaneous injections of
highly purified human menopausal gonadotropin (HP-hMG;
Menopur™; Ferring Pharmaceuticals, Aalst, Belgium) were given
for three consecutive days, at a daily dose of 150IU. A pelvic
ultrasound scan was performed in the morning of the third day
of stimulation. In the right ovary, six follicles had reached a
diameter of 8-9mm, and five were <5mm. In the left ovary,
five follicles were 7-9mm in diameter, and five were 5-6 mm.
Blood tests showed an undetectable estradiol level of <10 pg/ml,
and serum LH and progesterone levels of 28.4IU/L and 0.2 ng/
mL, respectively. The endometrial thickness was 4mm.
Ovulation was triggered on the following day by injection of
10,000IU hCG (chorionic gonadotropin; MSD, Courbevoie,
France). Vaginal ultrasound-guided retrieval of cumulus-oocyte
complexes (COCs) from the small antral follicles was carried out
38h after triggering ovulation. The oocyte retrieval was per-
formed using a 17-gauge single lumen needle (Otrieva™, K-
TIVM-172030; Cook Medical, Co. Limerick, Ireland). For

endometrial preparation, the patient was given 4mg of estradiol
hemihydrate orally (Provames®; Merus Labs Luxco II S.aRL,
Luxembourg, Luxembourg), starting on the evening of oocyte
retrieval. Luteal support was provided by 600 mg of transvaginal
progesterone (Estima®; Effik Pharmaceuticals, Biévres, France)
starting on the day of fertilization [18].

IVM Laboratory procedure and fertilization

According to the IVM protocol, follicular aspirates were collected
in a fully synthetic flushing medium with 10IU/mL heparin
(SynVitro Flush®; Cooper Surgical, Camden, NJ, USA). Eleven
follicles were aspirated and six COCs were collected successfully,
washed and preincubated for 2h in LAG medium (IVM System,
Medicult, Origio, France). The follicular aspirates were trans-
ferred to four-well dishes (Nunc; Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA) containing IVM medium (IVM System)
supplemented with 75 mIU/mL HP-hMG (Menopur®) and
10mg/mL human serum albumin (HSA) (JCD Laboratories,
Lyon, France). Two COCs per well were cultured for 28h in
800 pL IVM/HP-hMG/HSA medium at 37 °C under 6% CO, and
5% Q5. The cumulus complex was removed from the oocytes
using a hyaluronidase solution (SynVitro Hyadase®™; Cooper
Surgical). All oocytes were mature after 28h of incubation.

Pregnancy after fresh embryo transfer

To inseminate the mature oocytes, intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSI) was performed. The embryos were incubated in indi-
vidual microwells (EmbryoSlide; Vitrolife, Gothenburg, Sweden)
in a small (25uL) volume of culture medium (Global® supple-
mented with HSA; JCD Laboratories) under a confluent oil
(Ovoil; Vitrolife). The dish was placed in a time-lapse incubator
(Embryoscope™; Vitrolife). Five 2PN embryos were obtained; two
embryos were transferred on day 2 (five blastomeres, uneven
cells, <20% fragmentation) and two were vitrified on day 3.
Pregnancy was achieved after the fresh embryo transfer and pro-
ceeded uneventfully, with a monthly follow-up to check on the
patient’s diabetes and hypothyroidism. She received appropriate
doses of L-thyroxine and insulin, but her diabetes was difficult
to stabilize, and the fetus began showing signs of macrosomia.
At 7.5 months’ gestation, she was diagnosed with adrenal insuffi-
ciency and treated with hydrocortisone. In February 2018, a nor-
mal female child was delivered by cesarean after 37 weeks
gestation and spontaneous labor, weighing 3,960 g.

Discussion

This report of a successful live birth after IVM treatment and
fresh embryo transfer in a patient with autoimmune POF with
AOAs illustrates how management of fertility in these patients is
often a challenge and requires a multidisciplinary approach.
Autoimmune POF is rare, but physicians must be aware that it
can be a medical emergency ultimately requiring oocyte dona-
tion. In such a situation, ovarian hyperstimulation gives poor
results; thus, IVM must be considered as a therapeutic option by
fertility staff in patients with gonadotropin-resistant ovary syn-
drome [19].

IVM treatment has been proposed for various conditions,
including polycystic ovarian syndrome [20], and as a fertility
preservation protocol [21] and for patients with autoimmune
ovarian insufficiency [22]. After transvaginal oocyte retrieval,
successful live births following IVM of immature oocytes have
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been reported in women with FSH-resistant ovaries [19,23-25]. g 2 §
The clinical features of POF include an age-appropriate antral o R =
follicle count and normal AMH level, in association with second- k. 3 |5
ary amenorrhea and high FSH levels. The etiology may be “ E
immunologic or genetic (e.g. polymorphisms or inactivating & = |2
mutations of the follicle-stimulating hormone receptor [FSHR]) B B |E
but often remains unexplained. = E f 5
In patients with autoimmune POF, reports of IVM are scarce. gl 5 s 5
As described in Table 1, there have been two case reports in the g g g f’-‘_
literature. A live birth with cryopreserved embryos, obtained 22 B g
after IVM according to a fertility preservation protocol, was == = |Z
described recently in a woman with autoimmune POF [26]. In cshele = |2
the second case, autoimmune POF was suspected in a patient 2 ‘E slis g |3
with type-2 polyglandular autoimmune syndrome [25]. In this _ E -
article, we report the third successful live birth in a patient with g £ m%
autoimmune POF after IVM, but the first after fresh embryo £ ~ ; n 'g E
transfer. Numerous studies have described IVF after ovarian i 52
stimulation, and showed that the treatment outcome for infertil- =83 |mwoo ‘“:"E
ity is generally poorer in the presence of ovarian autoimmunity =52 Eo
[27-29]. Indeed, AOAs may interfere with the maturation and Blmo2w 23
function of oocytes, and thus decrease the fertilization rate v E?
[28,30]. Negative correlations were reported between AOA levels c |18 8 |5 i
in serum samples from IVF patients and the numbers of oocytes 2 5 52 5 |g§
collected, the number of embryos obtained, and the pregnancy 5522 2 |5¢
rate [31,32]. However, the recently published cases have shown 27|88 8 |£%
that the recruitment of follicles is ineffective due to insensitivity A fé
to endogenous FSH, although small antral follicles show repro- 5 8 g5
ductive competence despite the autoimmune environment. 235|vwe m E T
The origin of AOAs is debated. Reato et al. showed that auto- SE s
immune POF is strongly associated with autoimmune Addison’s . ? 2
disease in patients with APS. The prevalence of POF was highest é g ) E JE
in patients with APS-1 (40%), and was associated with chronic f _zlg ] "g_ 5
candidiasis and/or chronic hypoparathyroidism; it was lower in 2| g E = > E>\‘E,'
patients with APS-4 (30%), and lowest in those with APS-2 z| EE|2 2 |25
(16%) in association with autoimmune thyroid disease and/or g 2 g g g g E
type 1 diabetes mellitus [13]. During fertility treatment, ovarian E Fg £ |= L
stimulation only or follicular puncture only did not trigger auto- g T=Z T |ES5
immunity, but preexisting dysimmunity was exacerbated by sy |c £e
assisted reproductive technologies [28,33]. In another study, it £ 'Eg sl 2 §"E'
was speculated that repeated IVF attempts might induce anti- g 'E‘E SlE” 2 |2
ovarian auto-immunization because of repeated follicular micro- A<= |7 3%
trauma, which could in turn induce the release of altered (and s Fu EE
thus immunogenic) proteins from internal layers [31]. 8| &< SRR E §
The negative effect of ovarian autoimmunity is progressive, g = gé
manifesting first as follicular dysfunction [34] due to auto- o Eg =88n 5 g
immune oophoritis, which itself can evolve, and second as fol- =| TEg|°7°° g3
licle depletion. Indeed, AMH levels seem to decrease after 5 years =, = s fg
of autoimmunity, according with the timeframe of follicle deple- £|£ E:EZ nomaRgE
tion [35]. A notable characteristic of this specific form of auto- £ = 8T mRRES 8=
immune oophoritis is the well-established sparing of primordial = = =
and primary follicles, despite the presence of intense lymphocytic 2 £8 3 % 3
infiltration in the theca of developing follicles (Graafian and B _ E § 'é + E
antral follicles). Histologically, cellular infiltration of follicles by ¥l 2z|gg ¢ =
macrophages, natural killer cells, T-lymphocytes, plasma cells, % gg e = gg‘
and B-lymphocytes is characteristic of autoimmune oophoritis gl =188 2 E E
[36,37]. The granulosa layer is usually spared during this process g gg ¢ |2 2
until luteinization of the degenerating follicle occurs [38-40]. 2 AR 4 25
Thus, follicular depletion may be the final stage of autoimmune g <zl & & E; g
diseases, wherein inflammation has ceased as all autoantigens S| 9% E“g’ t [EY
have been eliminated. Little is known about the precise nature of & =g E_ g & |= §
the ovarian antigens recognized by antibodies and immune cells =] . % 3
in autoimmune diseases of the ovary. It seems that AOAs can 2 o 5 B
bind to steroid hormone-producing cells, causing steroid cell Sl 2EBR 3 IES
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antibodies (StCAs) [13,39,41], and to gonadotropins and their
receptors, the zona pellucida [42], oocytes [43,44] and the corpus
luteum [45,46]. The main antigenic targets of StCAs are P450-
17a0-hydroxylase (170-OH), P450 side-chain cleavage (P450scc),
and 21-OH [47]. Reato et al. reported that, during long-term fol-
low-up of StCA-positive patients, 38% developed POF [13].
Therefore, they suggested that StCA, 17-OH antibodies, and/or
P450scc antibodies may be used as predictive markers of POF in
patients with APS [13]. Loss of androgen precursors results in
the absence of estradiol production in granulosa cells. However,
inhibin A, inhibin B and AMH levels are preserved because the
granulosa cells are spared before the follicle luteinizes [35,48].
Therefore, AMH levels could be used to identify women with
small follicles [7,49].

Since controlled ovarian hyperstimulation alone gives poor
results in such a situation, various approaches have been used to
increase pregnancy rates, including immunosuppressive therapy
and DHEA supplementation, with or without IVF. Some studies
showed the value of corticosteroids for improving the pregnancy
success rate in a subset of patients with previous IVF failures
and high serum AOA levels [33,50]. Indeed, decreasing the high,
endogenous, ineffective FSH, by gonadotropin releasing hormone
agonist associated to controlled ovarian hyperstimulation and
corticosteroids were sometimes effective in generating concep-
tions in patients with POF [51]. The release of the FSH receptors
occupancy from the endogenous FSH, may give way to receptor
stimulation by exogenous FSH, combined with amelioration of
the autoimmune disturbance by glucocorticoids cotreatment. The
mechanism of action of corticosteroids is thought to involve a
reduction in perifollicular inflammatory macrophages around fol-
licles, which can then restore folliculogenesis in dormant small
follicles [15]. In another study, corticosteroids did not influence
ovarian responsiveness to gonadotropins in patients with POF
[52]. Some studies noted higher pregnancy rates with DHEA
supplementation in patients with diminished ovarian function
[53,54]. Estrogens have also proven beneficial for the recovery of
ovarian function via the restoration of receptor sensitivity to
gonadotropins, thus promoting folliculogenesis [9]. However, to
date no treatment for autoimmune oophoritis has demonstrated
efficacy and safety in prospective randomized placebo-con-
trolled studies.

Intermittent ovarian activity was restored in about 50% of
POF patients after regression of autoimmune status and control
of coexistent endocrine disease [9]. However, the chance of
spontaneous conception is low (5-10%) [55]. Therefore, manage-
ment of POF patients should be multidisciplinary and individual-
ized, including appropriate counseling, nutritional advice,
hormone replacement therapy, immunosuppressive therapy in
selected patients, and assisted conception [9]. IVM treatment can
be useful for infertile patients, and as a fertility preservation
strategy, because primordial and primary follicles are spared
from inflammation in the initial stages of the disease.

Conclusions

We report the case of a successful live birth after IVM treatment
and fresh embryo transfer in a young woman diagnosed with
autoimmune POE. IVM of immature oocytes is, in some cases,
the only possible option for infertility treatment. Management of
reproductive age female patients with autoimmune pathology
must include fertility counseling for fertility preservation (if
necessary), since the ovaries undergo an active and inexorable
process of follicular destruction. Early diagnosis is crucial for

early conception or fertility preservation, because, at the final
stage of the disease, the only option at present is ovum donation.
IVM treatment should be discussed with the patient, as it has
shown encouraging results.
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Résumé

Introduction : Les maladies auto-immunes (MAI) touchent 3 a 5% de la population. Dans 8 cas sur 10
cela concerne une femme en age de procréer. L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) avant I'age
de 20 ans touche 1/10000. Dans 4 & 5% I'lOP est d’origine auto-immune. Objectif : Evaluer 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 tot possible dans leur parcours.
Méthodes : Etude descriptive a '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 dés le diagnostic de MAI pour 55,6%, sinon a partir de la puberté ou a I’dge de 15 ans. La
RO est considérée abaissée a partir d’'une AMH a 2 ng/mL et un CFA a 10. Le suivi de la RO n’est pas
consensuel et se fait principalement si la patiente a recu 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 I'dge. Avant la puberté la méthode de PF choisie est la
congélation de tissu ovarien (CTO). Aprés la puberté il s’agit de la vitrification ovocytaire (VO).
Conclusion : Au vue des réponses hétérogenes des centres il n’existe pas de parcours de soin
standardisé. Pour les patientes prépubéres nous préconisons une CTO uniguement si un traitement a
dose gonadotoxique doit étre administré. Pour les patientes pubéres une VO a 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 étre indiquées. Nos algorithmes
nécessitent cependant d’étre 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 POl is of autoimmune origin. Objective: Evaluate fertility preservation (FP)
care for patients under 18 with AlIDs 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



