
271

Résumé

La préservation de la fertilité chez les patients devant bénéficier d’un traitement
potentiellement stérilisant est un élément très important de leur prise en charge. Nous
aborderons ici les différentes techniques pouvant être proposées aux jeunes femmes ou
petites filles dont la fertilité future est menacée (par un traitement anticancéreux ou non)
que sont la congélation d’embryons, la congélation ovocytaire, la congélation de tissu
ovarien et ses différentes modalités de réutilisation, les approches pharmacologiques et la
transposition ovarienne.
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INTRODUCTION

La préservation de la fertilité chez les patients devant bénéficier
d’un traitement potentiellement stérilisant (dans le cadre de la prise en
charge d’une pathologie cancéreuse ou non) est un sujet d’actualité.
Nous aborderons ici les techniques pouvant être proposées chez la
femme et la petite fille.

En effet, l’augmentation des taux de survie après cancer et l’intérêt
croissant pour la qualité de vie après traitement anticancéreux, associés
aux progrès des techniques de l’assistance médicale à la procréation,
ont rendu la réflexion sur la préservation de la fertilité un élément très
important de la prise en charge initiale multidisciplinaire des patientes
concernées.

Il est estimé que grâce à l’efficience des traitements actuels
(chimiothérapie, radiothérapie, greffe de moelle), 90 % des filles
atteintes d’un cancer dans l’enfance vont survivre [1]. À l’âge adulte ces
jeunes femmes risquent d’être confrontées à des problèmes de fertilité
en raison d’une insuffisance ovarienne prématurée, conséquence de
leur traitement [2]. Dans le cas de la greffe de moelle (chez l’enfant ou
l’adulte), le risque d’insuffisance ovarienne a été évalué entre 92 % [3]
et 100 % [4] selon les études. Une étude rétrospective sur 37 362 patientes
ayant bénéficié d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques a
montré que 0,6 % seulement avaient conçu après auto- ou allogreffe [5].

Toutes les patientes (petites filles (et leurs responsables légaux) et
femmes en âge de procréer) dont la fertilité future est menacée par la
mise en place de traitements gonadotoxiques doivent pouvoir accéder
à une information objective sur les possibilités de préservation de celle-
ci et pouvoir demander à en bénéficier rapidement dès l’établissement
du diagnostic pour optimiser les conditions de prise en charge [6].
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Une étude multicentrique internationale [7] rapporte l’analyse des
choix et de la prise en charge effective en résultant chez 1 280 patientes
(âgées de 15 à 40 ans, moyenne 27,8 ans) dont 86,1 % sans enfant,
adressées en consultation de préservation de fertilité avant la mise en
place de leur traitement cytotoxique. 84,3 % des patientes ont choisi de
recourir à au moins une technique de préservation de la fertilité.

Nous aborderons successivement les différentes techniques
pouvant être proposées qui sont la congélation d’embryons, la congé-
lation ovocytaire, la congélation de tissu ovarien et ses différentes
modalités de réutilisation, les approches pharmacologiques et la trans-
position ovarienne.

I. CONGÉLATION EMBRYONNAIRE

La conservation embryonnaire est la seule méthode reconnue de
préservation de la fertilité selon le Comité éthique de la Société
américaine de médecine de la reproduction [8]. Cette technique
nécessite que la patiente soit pubère, qu’elle ait un conjoint et qu’elle
puisse bénéficier d’un cycle de stimulation ovarienne sans interférer
avec le calendrier de la prise en charge oncologique [9].

Cette technique est utilisée quotidiennement en assistance
médicale à la procréation depuis plus de 25 ans pour permettre une
stratégie de transfert embryonnaire réduisant le risque de grossesse
multiple, et pour augmenter les chances de grossesse en permettant la
conservation des embryons surnuméraires obtenus en fécondation in
vitro (FIV) depuis la première naissance après transfert d’embryons
congelés en 1984 [10]. Une étude européenne sur plus de 97 633 trans-
ferts d’embryons décongelés met en évidence des taux de grossesse
clinique de 19 % et des taux d’accouchement de 13,4 % par
décongélation [11].

Comme toute FIV, elle nécessite une stimulation multi-folliculaire
de l’ovulation suivie d’une ponction ovocytaire, ce qui peut imposer un
délai dans la mise en place du traitement oncologique en fonction du
cycle de la patiente. Des protocoles de stimulation initiés en phase
lutéale avec une lutéolyse par antagonistes ont été développés afin de
diminuer le temps nécessaire à la mise en place de la conservation
embryonnaire [12].

Par ailleurs la stimulation entraîne une augmentation importante
des taux d’œstradiol, ce qui a constitué un frein à ce type de prise en
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charge dans les cancers hormono-dépendants jusqu’il y a quelques
années. L’équipe d’Oktay a proposé de prendre en charge des patientes
atteintes de cancer du sein en réalisant la stimulation de l’ovulation
avec du tamoxifène [13] ou des inhibiteurs de l’aromatase [14], en
association avec des gonadotrophines [15], sans décaler la prise en
charge chimiothérapique des patientes réalisée généralement 3 à
6 semaines après la chirurgie [16, 17]. Il est à noter que ces molécules
n’ont pas actuellement l’AMM pour la stimulation de l’ovulation en
France. D’autres équipes proposent cette prise en charge avec des
stimulations classiques de l’ovulation dans ce type d’indication [18, 19,
20].

Contrairement à ce qui est observé sur les paramètres du sperme
lors des conservations avant chimiothérapie, il n’est pas mis en
évidence d’effets délétères de la pathologie (avec une stimulation
classique) sur les résultats des tentatives de FIV par rapport à une
population-témoin prise en charge en FIV [18-20]. Une équipe
rapporte néanmoins une durée de stimulation plus longue et avec des
doses de gonadotrophines plus élevées chez les patientes atteintes d’un
cancer [21].

Comme dans toute prise en charge en AMP les résultats sont
moins bons chez les patientes âgées de 36 à 40 ans pour lesquelles
moins d’ovocytes et moins d’embryons peuvent être conservés, en
raison de réponses plus faibles à la stimulation [19]. Dans cette étude,
le taux de naissance moyen calculé attendu après un transfert de
2 embryons congelés au stade pronuclei est de 15 %. Le nombre
possible de transferts d’embryons congelés passant de 3,5 dans le
groupe de patientes âgées de 18 à 25 ans à 2 dans le groupe de femmes
âgées de 36 à 40 ans, ce qui limite l’efficacité possible de la technique
dans cette tranche d’âge.

Toute amélioration des résultats des techniques de congélation
embryonnaire en termes de grossesse par embryon décongelé permet-
tra d’optimiser la préservation de la fertilité des patientes. Une méta-
analyse récente [22] à partir d’études prospectives randomisées avec
groupe contrôle compare la vitrification et la congélation lente
d’embryons. La vitrification est supérieure en termes de taux d’implan-
tation, de taux de grossesse évolutive et de naissance vivante par
rapport à la congélation lente. Ceci confirme l’observation de taux de
survie embryonnaire supérieurs après vitrification d’une méta-analyse
antérieure [23].
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II. CONGÉLATION OVOCYTAIRE

La congélation ovocytaire peut être proposée à des jeunes femmes
célibataires et obéit aux mêmes contraintes de stimulation de l’ovu-
lation que la conservation embryonnaire lorsqu’il s’agit d’une conser-
vation d’ovocytes matures.

II.1. Congélation d’ovocytes matures

La première naissance après congélation d’ovocytes matures (en
métaphase II) a été rapportée en 1986 [24]. L’observation d’anomalies
(liées à l’exposition aux cryoprotecteurs et aux étapes de congélation/
décongélation), comme la désorganisation du fuseau méiotique [25] et
une réaction prématurée des granules corticaux [26, 27], associées à des
taux faibles de fécondation et à des résultats médiocres par rapport à
ceux obtenus avec la congélation embryonnaire ont conduit à un
désintérêt relatif pour cette technique pendant plusieurs années.

De nouvelles naissances ont été observées en 1997 par congélation
lente [28] et en 1999 par vitrification [29], notamment grâce à l’ICSI
(injection intra-cytoplasmique de spermatozoïdes) qui permet de
s’affranchir du problème de durcissement pellucidaire [30]. Concernant
les modifications fusoriales, de nombreuses études ont montré que le
fuseau se reforme après la décongélation [31-34] et les embryons
obtenus ne présentent pas plus d’aneuploïdies [35, 36].

Depuis les améliorations apportées aux protocoles (tant de
congélation lente [37, 38] que de vitrification [32, 39, 40] ovocytaire)
des résultats comparables en termes de grossesse sont obtenus avec des
ovocytes frais ou décongelés dans le cadre du don d’ovocytes [41] ou
non [42, 43].

Les techniques de vitrification mettent en évidence des taux de
survie après décongélation et des taux de grossesse supérieurs à ceux
obtenus en congélation lente [44, 45] et des résultats équivalents à ceux
obtenus avec des ovocytes frais [41].

Des séries de plus en plus importantes d’enfants nés après
cryopréservation ovocytaire ne mettent pas en évidence d’anomalies
chez ceux-ci [46, 47], ce qui peut amener à considérer cette technique
comme n’étant plus expérimentale [48-51].
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II.2. Congélation d’ovocytes immatures

Un des intérêts théoriques de la congélation de l’ovocyte imma-
ture, au stade prophase I avec une vésicule germinative, est de s’affran-
chir des anomalies fusoriales observées lors de la congélation
d’ovocytes matures [52]. Cette technique présente aussi l’avantage de
pouvoir recueillir des ovocytes en cycle spontané sans recourir à une
stimulation importante [53].

Même si les taux de survie ovocytaire ont augmenté, les limites
liées à la conservation d’ovocytes immatures sont les faibles résultats en
termes de maturation post-décongélation, de taux de fécondation et de
développement embryonnaire [54-56] avec les protocoles de congé-
lation lente.

L’unique naissance après congélation lente d’ovocytes immatures a
été rapportée en 1998 [57] puis les techniques précitées de congélation
d’ovocytes matures ont été développées avec succès. Au regard des
bons résultats obtenus en vitrifiant les ovocytes matures, une étude
récente a comparé la vitrification au stade vésicule germinative avec la
vitrification après maturation in vitro [58]. Si la survie ovocytaire est
équivalente dans les deux techniques, en revanche le taux de matu-
ration ovocytaire est très inférieur pour les ovocytes vitrifiés avant
maturation ainsi que le pourcentage d’embryons de bonne qualité au
3e jour de développement.

Quelle que soit la technique de congélation, le potentiel de
maturation ovocytaire est réduit, ce qui incite à la conservation après
maturation ovocytaire.

II.3. Maturation in vitro des ovocytes avant conservation

Une stratégie de préservation de la fertilité est le recueil d’ovocytes
immatures sans stimulation, suivi d’une maturation in vitro puis d’une
vitrification au stade métaphase II (ou au stade embryonnaire après
FIV si la patiente a un conjoint) [59-61].

Ces techniques de maturation in vitro (MIV) dans le cadre de la
prise en charge de femmes infertiles ont permis la naissance de plus de
2 000 enfants en bonne santé et même si les taux de grossesse observés
sont plus faibles qu’en FIV classique, elles ont une place dans la prise
en charge des patientes atteintes d’un cancer [49].

Le recueil ovocytaire peut être réalisé à n’importe quel moment
du cycle sans affecter la qualité et le taux de maturation des ovocytes
[61]. Le traitement consiste en l’administration de 10 000 UI de
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gonadotrophine chorionique (hCG) 36 heures avant la ponction
ovocytaire suivie d’une maturation in vitro pendant 24 à 48 heures.
Cette stratégie permet une prise en charge assez rapide puisque les
auteurs décrivent en moyenne une ponction 13 jours après la première
consultation. Une équipe [49] rapporte une série de 115 patientes
atteintes d’un cancer ayant bénéficié soit d’une préservation
embryonnaire, soit d’une préservation ovocytaire après MIV, avec en
moyenne 4 embryons et 6 ovocytes conservés par patiente. Le nombre
d’ovocytes conservés par patiente est de 7 en moyenne dans une autre
étude sur 18 patientes atteintes d’un cancer du sein [61].

III. CONGÉLATION DE TISSU OVARIEN

La conservation de cortex ovarien a pour but de constituer une
réserve de gamètes féminins immatures, en vue de restaurer la
fonction ovarienne et la fertilité après la fin des traitements oncolo-
giques, chez des patientes devenues en insuffisance ovarienne.

La première naissance dans l’espèce humaine a été obtenue en
2004 [62] après greffe orthotopique de tissu ovarien cryoconservé, dix
ans après des résultats positifs chez la brebis [63] avec cette technique.

La loi de bioéthique autorise depuis 2004 le prélèvement de tissu
germinal en vue de la préservation de la fertilité mais son utilisation
potentielle n’est possible que dans le cadre d’un protocole de
recherche.

À l’heure actuelle, 13 naissances ont été rapportées après réim-
plantation orthotopique de tissu ovarien cryoconservé [62, 64-72].

III.1. Indications de la préservation de tissu ovarien

Outre les femmes jeunes (âgées de moins de 35 ans) en âge de
procréer chez lesquelles elle peut être mise en place sans délai, à
n’importe quel moment du cycle et sous contraception, cette technique
est la seule qui peut être proposée aux petites filles prépubères. La
patiente ne doit pas présenter de contre-indication à l’anesthésie et à la
chirurgie.
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III.2. Prélèvement

La conservation est réalisée après concertation pluridisciplinaire et
information et consentement de la patiente ou de son représentant légal
lorsqu’elle est mineure.

Le prélèvement est généralement fait par cœlioscopie, plus
rarement par laparotomie et intéresse soit un ovaire entier, soit environ
la moitié de la surface d’un ovaire. L’ovariectomie partielle est
préférable lorsque le risque d’insuffisance ovarienne est modéré [73-75].

III.3. Préparation du tissu et congélation

La corticale est découpée en fragments de 1 à 2 mm d’épaisseur
et de taille variable (1 cm2 et 1 mm2). La congélation est réalisée selon
un protocole de congélation lente, dans un milieu associant un
cryoprotecteur perméable (DMSO, propanédiol, éthylèneglycol) et des
substances non pénétrantes (sucrose, sérum albumine humaine). Les
cryoprotecteurs sont utilisés à des concentrations variables et selon des
courbes de descente en température légèrement différentes selon les
équipes [62, 64, 76, 77]. Toutes les naissances ont été obtenues à l’heure
actuelle après congélation lente de tissu ovarien.

D’autres techniques de congélation ultra-rapides (vitrification) ont
été testées [78-81]. Dans celles-ci, le tissu est exposé à de fortes concen-
trations de cryoprotecteurs diffusibles pendant un temps court puis
plongé directement dans l’azote liquide afin d’éviter la formation de
cristaux de glace délétères. Certaines publications mettent en évidence
une supériorité des techniques de vitrification sur les techniques de
congélation lente [80], notamment grâce à des adaptations techniques
[81, 82], d’autres ne retrouvent pas cette supériorité [83-85]. Ces
techniques sont très peu utilisées en routine actuellement [86] et la
poursuite d’études est nécessaire pour s’assurer de la fonctionnalité du
tissu et de la qualité des follicules pour pouvoir obtenir des grossesses
et des naissances [87].

III.4. Utilisation des fragments conservés

III.4.a. Autogreffe de fragments ovariens
Après décongélation rapide et passage dans plusieurs milieux

contenant des concentrations décroissantes de cryoprotecteur, le tissu
peut être greffé en situation orthotopique ou hétérotopique.
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La greffe orthotopique est réalisée en replaçant le tissu sur l’ovaire
controlatéral (ou sur le tissu ovarien restant si l’ovariectomie a été
partielle), ou dans une poche péritonéale au niveau de la fossette
ovarienne. La majorité de la perte folliculaire survient pendant
l’ischémie post-greffe [88] d’où l’importance de stimuler la néovascu-
larisation, notamment en réalisant une première cœlioscopie quelques
jours avant la greffe elle-même pour créer une fenêtre péritonéale pour
induire l’angiogenèse et la néovascularisation selon la technique décrite
par Donnez [62].

La greffe hétérotopique doit être réalisée sur un site suffisamment
vascularisé et doit tenir compte de l’accessibilité pour une future
ponction ovocytaire et de critères esthétiques. Les sites les plus utilisés
sont la face antérieure de l’avant-bras [89] et le tissu sous-cutané
abdominal [90]. Cette technique présente les avantages d’être simple et
non invasive et de permettre une surveillance facile d’une éventuelle
récidive locale. Si elle permet la restauration de la fonction ovarienne
[73], il n’y a pas de cas publié de naissances après prise en charge en FIV
après greffe hétérotopique de tissu ovarien. La surveillance de la
maturation folliculaire y est difficile et les critères de maturité en termes
de diamètre folliculaire restent à préciser. L’équipe d’Oktay [91, 92] a
publié 3 naissances après grossesses spontanées chez une patiente, après
greffe sous-cutanée de tissu ovarien cryopréservé. Une activité folliculaire
sur l’ovaire restant, contemporaine de celle observée sur le greffon, ayant
alors été mise en évidence. Oktay propose le rôle de facteurs diffusibles
provenant du tissu greffé et agissant sur l’ovaire restant.

Des études récentes rapportent l’expérience des équipes ayant
pratiqué le plus grand nombre de greffes orthotopiques [9, 93, 94],
estimé à environ une trentaine en Europe. Il est mis en évidence
l’apparition de follicules en moyenne 4,5 à 5 mois après la greffe, ce
qui correspond à la durée de la folliculogénèse décrite par Gougeon,
du recrutement des follicules primordiaux jusqu’au follicule ovulatoire
[95]. Les variations importantes observées, entre 6 semaines et 8 mois
pouvant provenir de différences dans la réserve folliculaire au moment
du prélèvement [9], l’inégale répartition des follicules primordiaux dans
le cortex ovarien ayant été démontrée [96, 97]. Des observations
similaires sont réalisées après greffe de tissu ovarien non congelé [98].

Dans ces séries toutes les patientes ayant bénéficié d’une auto-
greffe, sauf une (1/19) [93, 94], ont retrouvé un fonctionnement ovarien
pour une durée variant de 6 à plus de 86 mois. Cinq naissances ont été
observées chez 4 patientes, 3 après des grossesses spontanées [93, 94]
et deux après FIV [93].
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Les patientes présentent des taux de FSH relativement élevés en
phase folliculaire, ce qui s’explique probablement par le faible nombre
de follicules primordiaux survivant à la greffe et les taux d’hormone
antimüllérienne (AMH) sont majoritairement indétectables [93, 94].
Aucun marqueur hormonal ne semble prédictif de la survenue d’une
grossesse ou non.

Ces patientes sont à considérer comme des mauvaises répondeuses
et leur prise en charge en FIV a été réalisée principalement avec des
stimulations légères en cycle naturel modifié [93, 99, 100]. Le nombre
d’embryons obtenus par cycle est faible, (5 sur 21 cycles chez 4 pa-
tientes [99] et 16 sur 56 cycles chez 10 patientes [93]), ce qui corres-
pond à des taux de transfert par cycle de 24 % [99] et 27 % [93] avec
des taux d’implantation faibles (0 % par cycle [99] et 5 % par cycle
[93]).

Après greffe hétérotopique la cinétique de mise en place de la
fonction ovarienne est similaire (12 à 20 semaines après la greffe [101]),
la durée de fonctionnement du greffon étant plus courte (3 à 5 mois).
Après une seconde greffe la reprise du fonctionnement ovarien est plus
rapide, ce qui pourrait s’expliquer par un effet résiduel du 1er greffon,
et plus longue (15 à 41 mois).

III.4.b. Risques de la greffe
Le risque est la réintroduction de la maladie initiale après la greffe,

notamment s’il s’agit d’une leucémie ou d’une maladie avec risque de
métastase ovarienne. Le risque de localisation ovarienne [89] est élevé
dans les leucémies aiguës et les neuroblastomes (> 11 %), modéré dans
les cancers de l’utérus et le cancer du sein (0,2 à 11 %) et faible dans
les lymphomes hodgkiniens ou non (< 0,2 %).

Il a été mis en évidence la transmission d’un lymphome non
hodgkinien de haut grade à des souris receveuses par le biais de
fragments de tissu ovarien [102]. A contrario une étude sur du tissu
ovarien de 5 femmes atteintes de lymphomes de haut grade greffé [103]
chez des souris SCID n’a montré le développement d’aucun lym-
phome chez ces souris.

La situation semble rassurante dans les lymphomes hodgkiniens car
plusieurs études n’ont pas mis en évidence de localisation ovarienne de
la maladie avec des études histologiques et immuno-histochimiques
[104-106]. Après greffe à des souris SCID de fragments ovariens de 13
femmes atteintes d’une maladie de Hodgkin, aucune pathologie ne s’est
développée chez les souris [103]. Enfin, dans l’expérience des greffes
réalisées chez plus de dix femmes ayant été traitées pour cette
pathologie aucune récidive post-greffe n’a été observée [74].
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Concernant les leucémies, les études s’accordent sur le fait que la
greffe éventuelle est trop risquée pour être envisageable avec mise en
évidence de la présence de transcrits spécifiques par RT-PCR
(technique utilisable chez les seules patientes porteuses d’un marqueur
génétique spécifique de la maladie) chez la majorité des patientes
testées (6 sur 8 [107] et 7 sur 10 [108]), alors que dans ces deux études
les études histologiques et immunohistochimiques étaient négatives
chez toutes les patientes testées (26 [107] et 18 [108]). La présence de
transcrits spécifiques pour la leucémie myéloïde chronique dans le tissu
ovarien avait déjà été décrite [106].

Par ailleurs il a été mis en évidence une réactivation leucémique
après greffe de cortex ovarien à des souris immunodéficientes [108].

Dans le cas du cancer du sein, des études histologiques et immuno-
histochimiques menées sur les biopsies ovariennes de 51 patientes [109]
n’ont montré aucune localisation ovarienne de la maladie, confirmant
des études antérieures sur 63 [110] et 13 [111] patientes.

Une étude récente met en évidence l’absence de contamination de
souris immunodéficientes greffées pendant 24 semaines avec des
fragments ovariens provenant de 23 patientes ayant bénéficié d’une
conservation pour une tumeur ovarienne [112].

Il est fondamental de travailler sur l’évaluation de la maladie
résiduelle avant greffe, non seulement en s’assurant de l’absence de
cellules malignes à l’anatomopathologie classique (tant dans le cortex
que dans la médullaire avant et après congélation), mais aussi grâce à
des méthodes plus performantes comme l’immunohistochimie, la cyto-
métrie en flux, la biologie moléculaire, la greffe à des souris immuno-
déficientes, dont les développements devraient permettre dans l’avenir
une analyse plus fiable des fragments d’ovaire permettant d’assurer
l’innocuité de la greffe.

III.4.c. Quelles sont les alternatives à la greffe de cortex ovarien ?
L’existence de la maladie résiduelle et les risques en dérivant

rendent nécessaire le développement de techniques alternatives à
l’autogreffe de fragments de cortex ovarien [107, 113].

La maturation in vitro de follicules primordiaux et la xénogreffe de
tissu ovarien sont des voies de recherches actuelles.

Des follicules primordiaux peuvent être isolés de tissu ovarien
mécaniquement et enzymatiquement et être cultivés in vitro dans un gel
tridimensionnel d’alginate [114, 115]. Des follicules primordiaux et
primaires isolés de tissu ovarien humain décongelé survivent 7 jours en
culture en poursuivant leur croissance jusqu’à 44 à 70 µm [114]. Des
follicules secondaires, isolés de tissu ovarien humain frais peuvent croître
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in vitro jusqu’au stade antral précoce (croissance de 175 à 715 µm), pendant
30 jours avec production de stéroïdes et croissance ovocytaire synchrone
(75 à 110 µm) [115]. L’étape suivante est la maturation in vitro des ovocytes
obtenus jusqu’au stade métaphase II. Cette technique a permis la
naissance de sujets fertiles chez la souris à partir de tissu ovarien frais [116]
ou congelé [117] et des embryons ont été obtenus chez le babouin [118].

D’autres équipes rapportent l’obtention de follicules antraux
précoces à partir de follicules primordiaux et primaires grâce à un
système de culture en 2 étapes [119].

Aucun ovocyte humain compétent (métaphase II) n’a encore été
obtenu par ces techniques, ce qui rend nécessaire la poursuite d’études
pour améliorer les résultats et permettre leur éventuelle utilisation en
clinique [98, 120].

La xénogreffe évite le risque potentiel de retransmission de la
pathologie cancéreuse et un développement folliculaire jusqu’au stade
antral a été mis en évidence après greffe de fragments ovariens
humains frais [121] ou décongelés [122, 123] chez des souris immuno-
déficientes, ainsi que l’observation des modifications pré-ovulatoires sur
les follicules antraux après administration d’hCG [124, 125] et l’obser-
vation d’ovocytes en métaphase II [126]. Une étude a mis en évidence
la survie à long terme (5 mois) de follicules humains isolés après
xénogreffe [127]. L’utilisation clinique de ces techniques sera limitée par
le risque de transmission de prions ou de virus animaux et par les
problèmes éthiques soulevés ; elles sont en revanche de très bons
modèles pour l’étude de la maladie résiduelle et le développement de
techniques comme la greffe de follicules isolés [127].

La greffe hétérologue de fragments ovariens et d’ovaire entier a
été réalisée par certaines équipes [68, 128, 129]. La greffe entre jumelles
monozygotes, dont une présentait une insuffisance ovarienne préma-
turée, a permis la naissance de 8 enfants, dont un après congélation du
tissu ovarien et un après greffe d’un ovaire entier [68, 98, 128]. D’autre
part, des allogreffes de tissu ovarien frais ont également été réalisées
chez 3 patientes avec comme donneuse leur sœur (ayant été la
donneuse HLA compatible lors de la greffe de moelle) [129].

L’intérêt théorique de la greffe microchirurgicale d’ovaire entier est
de réduire la durée de l’ischémie responsable de la perte folliculaire
pendant la revascularisation [128, 130] afin d’augmenter la durée de
fonctionnement du greffon. Néanmoins, la congélation d’un organe
entier se heurte aux difficultés rencontrées pour délivrer rapidement la
quantité adéquate de cryoprotecteurs à tous les types cellulaires et aux
contraintes liées aux pentes de descente et de montée en température
autorisées par la taille de l’organe [130].
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De rares naissances avec ce type de techniques ont été obtenues
chez la brebis [131] et seules quelques publications d’essais de congé-
lation lente d’ovaires entiers dans l’espèce humaine ont été rapportées
[132-135] montrant sa faisabilité. Des études se poursuivent, notam-
ment des protocoles d’évaluation de la conservation d’ovaire entier par
vitrification chez de gros animaux [136, 137], technique ayant permis
des naissances chez la souris [138].

IV. LES APPROCHES PHARMACOLOGIQUES

L’une des approches est la mise au repos des ovaires basée sur
l’observation d’une moindre sensibilité de l’ovaire pré-pubère à la
chimiothérapie [139], soit par l’administration d’analogues du GnRH
(Gonadotrophin Releasing Hormone), soit par l’administration
d’œstroprogestatifs. Une autre approche est l’utilisation d’inhibiteurs de
l’apoptose.

IV.1. Utilisation d’agonistes du GnRH

Les études sur ce sujet sont nombreuses et leurs résultats contra-
dictoires [140-144]. Deux revues récentes de la littérature mettent en
évidence une diminution des insuffisances ovariennes prématurées
grâce à l’administration d’agonistes avant et pendant la chimiothérapie
[143, 144], sans qu’il y ait de différence statistique en termes de
survenue de grossesses spontanées [143].

IV.2. Contraception orale

Un essai randomisé de phase II récent n’a pas permis de démontrer
d’effet protecteur sur la réserve ovarienne de l’administration de
contraceptifs oraux [142].

IV.3. Inhibiteurs d’apoptose

Un anti-apoptotique, la sphingosine 1-phosphate a montré, chez la
souris, un effet de protection de l’ovocyte vis-à-vis de la doxorubicine
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[145] et un effet de protection contre les rayonnements permettant la
préservation de la fertilité [146]. Récemment, il a été montré que son
administration dans le cadre de la xénogreffe de tissu ovarien humain
augmente l’angiogenèse dans les transplants et diminue le pourcentage
de follicules apoptotiques [147], ce qui ouvre de nouvelles perspectives.

V. LA TRANSPOSITION OVARIENNE

Cette technique consiste à placer les ovaires en dehors du champ
de radiothérapie, en conservant les pédicules vasculaires, afin de
diminuer la dose de rayonnement reçue et donc le risque d’insuffisance
ovarienne. Les indications sont essentiellement la maladie de Hodgkin,
les cancers du col utérin, du vagin, du rectum ainsi que les sarcomes
pelviens [148]. La transposition peut être rétro-utérine, rétro-iliaque ou
latéro-colique [149]. La transposition latérale divise environ par 10 la
dose de rayons reçue par les ovaires [150]. Des résultats encourageants
ont été observés dans le cadre de la maladie de Hodgkin [151] avec
12 naissances après des grossesses spontanées sur une série de 11
patientes ayant bénéficié d’une transposition. Cette technique n’a
d’intérêt que dans les radiothérapies localisées, n’ayant pas d’effet
protecteur contre la chimiothérapie. Les complications, outre le risque
de dévascularisation du pédicule ovarien au moment de la chirurgie,
sont principalement des kystes ovariens bénins [152].

CONCLUSION

Les techniques de préservation de la fertilité qui peuvent être
proposées aux patientes devant bénéficier d’un traitement
potentiellement stérilisant (dans le cadre d’une pathologie cancéreuse
ou non) sont nombreuses et en constante évolution. Il est très
important qu’une information sur ces techniques soit systématiquement
proposée aux patientes le plus tôt possible dans la prise en charge de
leur pathologie afin qu’elles puissent mener leur réflexion et choisir ou
non de bénéficier d’une ou plusieurs de ces techniques. En effet, afin
d’optimiser au mieux les chances de pallier une potentielle insuffisance
ovarienne future, l’association de plusieurs méthodes de préservation
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de la fertilité peut être proposée comme la conservation de tissu
ovarien suivie d’une stimulation de l’ovulation et d’une congélation
embryonnaire [153], l’administration d’agonistes du GnRH et la
conservation ovarienne [7] ou la conservation de tissu ovarien et la
maturation in vitro d’ovocytes immatures suivie d’une vitrification [154].

L’amélioration constante des résultats obtenus avec les différentes
approches proposées associée à l’émergence de nouvelles indications
médicales (risque d’insuffisance ovarienne prématurée d’origine
génétique ou dans le cadre de maladies auto-immunes) ou non (choix
de la femme de différer un projet parental) [155] font de ces différentes
techniques de préservation de la fertilité un sujet de discussion
sociologique au-delà de leurs aspects techniques.
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