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RESUME

Au cours des derniéres décennies la médecine et la chirurgie de la reproduction sont rentrées
dans une nouvelle ére, celle de la médecine préventive. La congélation ovocytaire sociétale en
est I'essence méme. La préservation de la fertilité féminine aussi. Plusieurs options sont
possible et en cours d’évaluation. L’avenir dira celle qui permettra une prise en charge
routiniére. Actuellement seule la congélation et la greffe de tissu ovarien semblent étre
rentrées en phase d’application. Les études animales ont démontré son efficacité en rappor-
tant des gestations et des naissances dans plusieurs espéces. Ces études ont montré que la
congélation lente ou rapide (vitrification) permettait un taux de survie des follicules
primordiaux aprés réchauffement de plus de 80 %. Les résultats chez les patientes ont été
superposables. La congélation autorise un taux de survie folliculaire satisfaisant. La
restitution par greffe du tissu ovarien congelé et réchauffé a permis de restaurer des cycles
menstruels et surtout d’obtenir des grossesses et des naissances. Ces grossesses ont été
obtenues soit spontanément soit apreés fécondation in vitro. La restauration de la fertilité a
autorisé un formidable espoir pour les patientes devant affronter a la fois la maladie et la
stérilité définitive. Elle a aussi permis de trés fortes avancées en biologie et médecine de la
reproduction.
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SUMMARY

In recent decades, reproductive surgery and medicine have entered a new era of prevention.
Oocyte freezing is at the heart of this new era, along with the preservation of female fertility.
Several options are being evaluated, and time will tell which one will prove most suitable for
routine use. Currently, only the freezing and transplantation of ovarian tissue seems to have
entered clinical practice. Animal studies demonstrated its effectiveness, with pregnancies
and births in several species. These studies showed that both slow and rapid freezing
(vitrification) allows the survival of more than 80 % of primordial follicles after thawing.
Similar results have since been obtained in humans. Freezing allows satisfactory follicular
survival. Reimplantation of frozen ovarian tissue has helped to restore menstrual cycling
and, more importantly, to obtain pregnancies and births, either spontaneously or by IVF.
This restoration of fertility offers great hope for female patients having to confront not only
their disease but also the prospect of permanent infertility. Related research has led to major
advances in biology and reproductive medicine.

INTRODUCTION

L’idée dela transplantation ovarienne est ancienne et a débuté au début du xx° siecle.
Les objectifs étaient de maintenir une fonction endocrine et non pas de restaurer la
fertilité a cette époque. Théobald [1] est son équipe ont été le premier a réaliser une
auto transplantation ovarienne hétérotopique au niveau de ’avant-bras. Cette
transplantation ovarienne a fonctionné de nombreuses années. Il s’agissait bien
évidemment de tissus non congelés.

La préservation de la fertilité est un souci constant pour les équipes médicales
prenant en charge les pathologies cancéreuses et pour les équipes spécialisées en
procréation médicalement assistée. Les procédures sont anciennes et bien connues
chez ’'homme. Elles sont encore balbutiantes chez la femme et loin d’étre codifiées.
Les données expérimentales sont bien stir animales avec de nombreuses publications
sur le sujet mais aussi humaines, bien que nous ayons I'impression d’étre rentrés
dans une sorte de routine, les conduites a tenir et les procédures cryobiologiques et
chirurgicales sont loin d’étre standardisées.

COMMENT PRESERVER L’INFERTILITE AVANT TRAITEMENT STERI-
LISANT ?

Les options sont nombreuses : la congélation embryonnaire, ovocytaire, ovarienne,
maturation in vitro, mise au repos de la fonction ovarienne [2]. La plupart de ses
options sont encore purement hypothétiques. Certaines sont irréalisables en
pratique, d’autres inutiles.

La congélation embryonnaire s’adresse au couple. Elle permet de congeler un
certain nombre d’embryons transférables une fois la patiente guérie. Elle souffre de
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différents inconvénients. La réalisation d’une stimulation de I’ovulation nécessite
entre 4 et 6 semaines de traitement. L’état général et la nécessité de débuter une
chimiothérapie urgente n’autorisent pas toujours ce délai nécessaire. Le nombre
d’embryons congelables et transférables n’est jamais trés élevé. Le taux de grossesse
par transfert plafonne entre 20 et 30 %, 30 % au mieux [3].

La congélation ovocytaire peut étre envisagée pour une femme seule et pubére. Une
fois réchauffés, les ovocytes peuvent étre fécondés et les embryons transférés.
L’inconvénient des délais et de nombres est identique a ceux évoqués pour la
congélation embryonnaire. Méme en utilisant des procédures de congélation rapide,
nommées vitrification, pour obtenir une grossesse, il faut recueillir et vitrifier entre 8
et 10 ovocytes, alors que le nombre moyen obtenu par ponction folliculaire excede
rarement 10 a 15 [3]. Les espoirs mis dans la congélation ovocytaire nous semblent
exagérés. Que ce soit pour ces deux premiéres procédures, il est admis et prouvé que
les réponses a la stimulation folliculaire en cas de pathologie maligne sont de qualité
significativement diminuée. Ce phénomeéne était bien connu chez '’homme ou la
qualité des prélévements spermatiques en cas de pathologie cancéreuse est diminuée
et ce avant tout traitement.

La maturation in vitro est une procédure parfois proposée dans le cadre du syndrome
des ovaires micro-poly-kystiques. Il consiste a recueillir des vésicules germinatives
et a les faire maturer in vitro jusqu'au stade d’ovocytes mirs, au stade de
métaphase II [4]. Ces ovocytes sont ensuite vitrifiés. Ce concept est un concept
intéressant dans des indications comme les leucémies ou cancer du sein. Les
premiéres en raison du risque de réintroduction de cellules malignes, le second en
raison du risque d’hormono-dépendance. Cependant la technique est une procédure
difficile et aléatoire et le nombre d’ovocytes vitrifiables oscille entre 1 et 14 en
fonction des données de la littérature [5].

La mise au repos ovarienne est une procédure envisagée afin de protéger le capital de
follicules primordiaux au cours des traitements antimitotiques ou au cours de
radiothérapies pelviennes. L’objectif est de protéger les cellules en division de
I’action de ces derniers. Cependant, un certain nombre d’antimitotiques ont eu une
action toxique directe sur le follicule primordial. La radiothérapie a le méme effet.
La majorité des études ont évalué I’effet protecteur des analogues du GnRH. Les
résultats sont controversés et les fonctions ovariennes n’ont pas été évaluées sur le
long terme. Les auteurs estiment que les patientes ayant un cycle menstruel ont été
protégées. Ils ont rarement réalisé¢ des bilans de réserve ovarienne avant et apres
traitements.

Toutes ces procédures ayant beaucoup de failles, la congélation de tissus ovariens
s’est révélée la procédure la plus simple a mettre en place.

La congélation de tissu ovarien permet de stocker un grand nombre de follicules
prévus et primordiaux. Elle nécessite une ccelioscopie au cours de laquelle est
réalisée le plus souvent une ovariectomie. L’ovaire est ensuite préparé. Seul le cortex
est découpé en minces lamelles de faible épaisseur et de surface variable et ces
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lamelles de cortex sont ensuite stockées dans la zone liquide. Cette ccelioscopie peut
étre réalisée en urgence généralement avant toute chimiothérapie. Le devenir du
tissu ovarien est lui problématique [6].

Le tissu ovarien peut étre réintroduit par greffe hétérotopique, dans un site autre
que la cavité pelvienne, sous le revétement cutané dans un muscle ou autre. La greffe
peut étre réalisée de fagon orthotopique en restituant le tissu ovarien aprés ré-
chauffement dans la cavité pelvienne permettant éventuellement une grossesse
spontanée. La procédure chirurgicale est plus longue et plus difficile que la greffe
hétérotopique [7].

La greffe xénogreffe consiste a placer le tissu ovarien dans un sujet autre comme
les souris SCID ou Nude [8]. Elle est simple a réaliser et permet de réaliser une
fécondation in vitro aprés stimulation par gonadotrophines. Les risques sanitaires
et les réserves éthiques ont rendu la xénogreffe, méme si elle est intellectuellement
séduisante, inenvisageable actuellement.

Données expérimentales animales

L’essor de la congélation ovarienne débute indubitablement aprés la publication de
Gosden et son équipe en 1994 [9]. IlIs ont été les premiers a rapporter une gestation
et une naissance apreés congélation/décongélation et greffe orthotopique chez
la brebis. Il en a suivi de nombreuses publications. La plupart des travaux ont été
réalisés chez la brebis dont ’ovaire présente de grandes similitudes avec ’ovaire
humain. La taille de I’animal est compatible avec une recherche chez les grands
mammiféres [10].

Des naissances et des gestations ont €té rapportées ensuite par de nombreuses
équipes. Les études cryobiologiques ont confirmé un taux de survie a la séquence
congélation/décongélation d’environ 85 % en protocole lent. Les techniques de
greffe par apposition sont a ’origine d’une perte folliculaire en raison d’une isché-
mie post-greffe, en raison du temps nécessaire de la mise en place de la néovascula-
risation. Cette perte folliculaire explique la courte durée de vie des greffons. Le taux
de survie apres greffe varie selon les études entre 5 % et 28 % [11].

Les études animales ont confirmé que la congélation de fragments tissulaires
ovariens est possible. La greffe par apposition est une technique chirurgicale simple,
la reprise fonctionnelle nécessite un délai de 4 mois. Les résultats de la greffe
hétérotopique ont été décevants. Des ovocytes ont été recueillis et fécondés. Des
blatocystes ont été obtenus. Ces derniers n’ont pas été transférés. Les causes
vraisemblables de ces résultats mitigés sont multiples. La température locale inadé-
quate, pression locale excessive, vascularisation pauvre dans les hypothéses émises.

Les expérimentations humaines

D¢s les premiers résultats encourageants les protocoles de congélation et de greffe
orthotopique chez I’animal, des programmes de préservation de I'infertilité se sont
développés dans toutes les équipes de médecine et chirurgie de la reproduction.
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Les indications sont majeures et représentées par les hémopathies, les lymphomes,
les sarcomes, puis cancers du sein des femmes jeunes ont pris une place de plus en
plus importante. Enfin un certain nombre de pathologies non malignes ont trouvé
leur place dans les indications (lupus nécessitant un traitement antimitotique au
long cours par exemple) [12].

La premiére greffe a été réalisée en 2000 par le Professeur Oktay [7]. L’indication
était une récidive de kyste séreux de I’ovaire. Quatre fragments de tissu ovarien sont
greffés par ceelioscopie au niveau du ligament large. 15 semaines apres la greffe une
stimulation de I’ovulation est réalisée. Malgré I’apparition d’un corps jaune et d’'une
augmentation de la concentration de stéroides, aucune grossesse n’a été obtenue.

Aprés plusieurs publications sans suite, la premiére naissance a été rapportée par
I’équipe du Professeur Donnez en 2004 [13]. L’observation est une observation
classique d’une femme devant étre traitée par chimiothérapie et radiothérapie sus
médiastinale dans le cadre d’'une maladie de Hodgkin stade 4, aprés rémission
complete en 2001. La greffe s’est faite en deux temps. Cinq mois apres la greffe les
cycles étaient anovulatoires. Une deuxieme greffe a été réalisée devant I’arrét de la
fonction des premiers greffons. 11 s’agissait d’une greffe orthotopique et une nais-
sance a été obtenue aprés une grossesse spontanée [14].

Le tableau 1 résume les observations de naissances publiées ’année derniére.
18 enfants sont nés officiellement. Officieusement, 24 a 28 dans le monde. La simple
lecture de ce tableau mais aussi des articles confirme le caractére expérimental des
prises en charge. Les ages de prise en charge pour la congélation peuvent monter
jusqu’a 37ans, age ou les chances de grossesses en PMA chutent, et ou la réserve
ovarienne peut étre largement entamée. Les prélévements ont été réalisés avant ou
aprés chimiothérapie [15]. Les grossesses ont été obtenues soient naturellement, soit
pas stimulation simple ou encore par fécondation in vitro. La liste détaillée des
publications montre que la reprise en 4 mois de la fonction ovarienne correspond au
taux nécessaire a un cycle de folliculogenése [16]. Les techniques de congélation sont

TaBLEAU 1. — Résumé des naissances publiées dans le monde d’aprés Grynberg

TABLE 1

Worldwide frozen ovarian cortical tissue transplantations live births.

Age at Chemotherapy before

Case no. Diagnosis yopr ion (y) ryop i C Babies Authors
1 Hodgkin's lymphoma 25 No Natural 1 Donnezet al.
2 Neuratumor 19 No Natural 1 Donnez et al.
3 Non-Hodgkin's lymphoma 28 Yes IVF-ET 1 Meirow et al.
4 Hodgkin's lymphoma 24 Yes Natural 2 Demeestere et al.
5 Ewing sarcoma 27 No IVF-ET and natural 2 Andersen et al.
6 Hodgkin's lymphoma 25 Yes IVF-ET 1 Andersenetal.
7 Premature ovarian failure 25 No Natural 1 Silber et al.
8 Hodgkin's lymphoma 20 No Natural 2 Silber et al.
9 Polyangiitis 27 Yes IVF-ET 1 Piver et al.

10 Breast cancer 36 No IVF-ET 2 Pellicer et al.

" Sickle cells 27 No Natural 1 Piver et al.

12 Thalassemia 19 No IVF-ET 2 Revel et al.

13 Hodgkin's lymphoma 27 Yes Owulation induction 1 Dittrich et al.

Note: Tomal, 13 patients and 18 babies.
Grynberg. Ovarian and follice transpBntation. Fertil Steril 2012.
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homogenes, les techniques de chirurgie non réalisée en un temps opératoire d’autres
en deux temps [17]. La greffe ovarienne a été réalisée soit sur I’ovaire restant soit sur
le péritoine pelvien [18]. Les techniques chirurgicales ont été réalisées soit par suture
soit par emmaillotement du tissu ovarien. Le nombre de greffes réalisées dans le
monde est inconnu. Les équipes ne publient pas leurs échecs et aucune base de
données internationales n’a été créée [19].

L’exemple de Lyon est tout a fait typique. Nous avons débuté la premiére greffe de
tissu ovarien en 2002 avec une technique chirurgicale en deux temps. Depuis 2002
nous avons réalisé¢ 7 greffes en tout, dont 5 trés récemment et dont les résultats sont
en attente. Dans tous les cas nous avons obtenu la reprise des cycles. Nous avons
réalisé des fécondations in vitro. Les trois premiéres patientes ont eu un recueil d’un
ovocyte mature a chaque fois mais sans division cellulaire et donc sans transfert
embryonnaire. La derniére fécondation in vitro réalisée cette année a permis un
transfert embryonnaire mais pas de grossesse. Nous rapportons en 2014 une pre-
micre grossesse chez une femme traitée il y a douze ans pour une leucémie aigiie. Le
tissu ovarien a été conservé douze ans. Une grossesse spontanée est survenue deux
ans apres la restauration du tissu ovarien.

CONCLUSION

La préservation de l'infertilité féminine est encore un protocole expérimental et
aléatoire. L’avenir ce sera peut-étre a la maturation in vitro qui permettra de se
dédouaner de la chirurgie mais a notre sens I’avenir sera siirement a la prise en
charge du cancer par des thérapies non gonadotoxiques comme il a été récemment
publié dans le cadre de leucémie. Alors ’avenir ne sera peut-étre plus a la congéla-
tion et la greffe ovarienne
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