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1 Endometriose

Préservation de la fertilité
en cas d’endométriose

RESUME : L'endométriose est une pathologie fréquente et bénigne, pouvant étre responsable d’infer-
tilité. La préservation de la fertilité (PF) peut étre proposée aux femmes concernées, notamment
grace a la technique de vitrification ovocytaire. La quantité d’ovocytes vitrifiés dépend principa-
lement de I’age de la patiente et des antécédents de chirurgie d’endométriose. Les données sur
les chances de naissance aprés réutilisation des ovocytes sont peu nombreuses a ce jour mais il
est admis que le nombre d’ovocytes cryoconservés est étroitement lié aux chances de grossesse.
Ainsi, plusieurs stimulations ovariennes peuvent étre proposées pour augmenter le nombre d’ovo-
cytes conservés. La décision de proposer la PF dépend de nombreux facteurs, notamment I’age de la
patiente, la sévérité de ’endométriose, les antécédents de chirurgie et le désir de grossesse. Il est
recommandé de discuter de cette option notamment en cas d’atteinte ovarienne de ’endométriose
et surtout avant une chirurgie.
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oestrogéne-dépendante caracté-

risée par la présence ectopique
de tissu endométrial (épithélium et/ou
stroma). C’est une maladie hétérogene
pouvant se présenter selon différents
phénotypes:
—endométriose superficielle (SUP) cor-
respondant a des implants péritonéaux
superficiels;
—endomeétriome ovarien (OMA) corres-
pondant a des kystes ovariens d’endo-
métriose;
—endométriose pelvienne profonde (DIE)
correspondant a des lésions s’infiltrant
en profondeur a plus de 5 mm sous le
péritoine ou envahissant la musculeuse
d’organes pelviens. Elle peut également
étre associée a de ’'adénomyose, qui cor-
respond a une invasion du myometre par
les glandes et le stroma endométrial [1].

I ¥ endométriose est une maladie

Cliniquement, elle se caractérise par la
présence de dysménorrhée, douleurs pel-
viennes chroniques, dyspareunies, signes
digestifs et/ou urinaires et/ou une inferti-
lité. Bien que ’endométriose ne soit pas
synonyme d’infertilité, la proportion de

patientes souffrant d’une endomsétriose
et d'une infertilité est estimée entre 30 et
50 %. Parmi les patientes infertiles, 20 &
50 % ont une endométriose [2]. Par ail-
leurs il semble que le taux de fécondité
par cycle pour un couple fertile est dimi-
nué en présence d’endométriose [3, 4].

Plusieurs mécanismes physiopatholo-
giques ont été évoqués pour expliquer
I'infertilité, notamment:

—une inflammation du liquide périto-
néal pouvant impacter négativement la
fécondation de ’ovocyte au niveau de
I’'ampoule tubaire;

—une altération de la réceptivité endo-
métriale secondaire a des modifications
de I’endométre eutopique;

—une altération de la qualité et de la
quantité ovocytaire secondaire a lamala-
die per se ou secondaire & une chirurgie
d’exérese de 1ésion ovarienne.

Devant le risque d’infertilité plus impor-
tant et le risque d’altération de la réserve
ovarienne en cas de chirurgie de I’endo-
métriose, la préservation de la fertilité
(PF) peut étre particulierement pertinente
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pour les femmes atteintes d’endomé-
triose [5, 6]. Les améliorations récentes
des méthodes de congélation, notamment
la vitrification ovocytaire, ont favorisé le
développement de la cryoconservation
des gameétes [7]. La vitrification des ovo-
cytes a été largement utilisée au cours de
la derniére décennie, dans les maladies
bénignes et malignes [8, 9], et est actuel-
lement considérée comme une option
efficace pourla PF.

Il existe plusieurs techniques de PF:
congélation ovocytaire ou embryon-
naire aprés stimulation ovarienne ou
aprés maturation in vitro et congéla-
tion de tissu ovarien en vue d une greffe
ultérieure.

1. Cortex ovarien et MIV

1l existe trés peu de données sur la PF
avec cryoconservation de cortex ovarien
dans le contexte d’endomeétriose. Dans la
littérature, on retrouve uniquement des
séries de cas portant sur la cryoconserva-
tion de cortex ovarien avec réimplanta-
tion orthotopique hétéro-latérale [10-12]
décrivant ’obtention d’une naissance.
Cette technique ne semble pas optimale
dans le contexte d’endométriose.

Concernant la maturation in vitro (MIV),
elle est indiquée en oncofertilité car elle
permet la PF chez les patientes présen-
tant une contre-indication a la stimula-
tion ovarienne ou lorsque le traitement
gonadotoxique doit étre initié rapide-
ment. Elle n’a pas sa place en cas de PF
pour endométriose.

2. Cryopréservation ovocytaire
(ou embryonnaire) apreés stimulation
ovarienne

La cryopréservation ovocytaire apres
stimulation ovarienne est la technique
utilisée en pratique courante dans le
cadre de!’endomeétriose. L'objectifest de

faire maturer plusieurs follicules antraux
(3-5 mm de diametre) vers le stade
pré-ovulatoire (16-20 mm de diameétre)
apres ’apport exogéne de gonadotro-
phines. Le blocage de’ovulation permet
de prévenir une ovulation prématurée.
Apres la stimulation multifolliculaire,
le déclenchement de I’ovulation a pour
objectif d’initier la reprise de la méiose
ovocytaire. Le prélevement ovocytaire
est réalisé par ponction transvaginale
écho-guidée, sous anesthésie locale ou
générale, 36 h aprésle déclenchementde
I’ovulation (donc avant la rupture folli-
culaire). Les ovocytes recueillis, matu-
rés in vivo via ’apport d’hormone de
stimulation folliculaire (FSH) exogéne,
pourront étre immédiatement congelés
par vitrification.

>>> Résultats de la cryopréservation
ovocytaire dans’endométriose

—Selon I’age: peu d’études sont été
publiées sur le sujet. La plus large porte
sur 485 femmes atteintes d’endomé-
triose [13]. Les auteurs ont trouvé un
impact important de ’age a la vitrifica-
tion sur les chances de grossesse apres
réutilisation: les chances de naissance
étaient significativement plus faibles
apres 35 ans. La probabilité de naissance
vivante en utilisant 20 ovocytes chez
des patientes de moins de 35 ans était de
95 % contre 80 % chez les femmes plus
agées. La méme équipe montre dans
une autre étude que 62 % des femmes
qui avaient vitrifié leurs ovocytes avant
35 ans avaient obtenu une naissance,
mais ce taux était seulement de 28 %
chez les femmes qui avaient congelé
leurs ovocytes apres 35 ans [14].

—Selon les antécédents chirurgicaux:
I’étude de Cobo et al. publiée en 2020 a
comparé les chances de naissance selon
I’antécédent de chirurgie pour endo-
métriose. Les auteurs ont constaté que
le nombre d’ovocytes matures récupé-
rés par patiente était plus faible en cas
d’antécédent de chirurgie pour endomé-
triose: 12,5 +9,8 vs 9,1 + 5,3 (p < 0,05).
Le taux de grossesses cliniques était éga-

lement diminué. Des résultats similaires
sont retrouvés dans la littérature [6, 15,
16]. Notre équipe a également montré
que le nombre d’ovocytes prélevés était
inférieur chez les femmes ayant un anté-
cédent de chirurgie pour endométriose
(14,8 £8,1vs11,6 £8,0; p=0,024) [6].
Par conséquent, la PF doit étre réalisée
tant que possible avant une prise en
charge chirurgicale pour endométriose.

>>> Réutilisation des ovocytes et
chances de grossesse

Etant donné que la prise en charge en
PF est relativement récente, nous avons
encore peu de recul concernant 1'utili-
sation des ovocytes. Il est aujourd’hui
admis que le nombre d’ovocytes
cryoconservés est étroitement lié aux
chances de grossesse, avec une augmen-
tation significative par I’ajout de seule-
ment quelques ovocytes, notamment
chez les patientes jeunes (< 35 ans) [8,
17]. Pour les femmes sans endométriose,
15 ovocytes seraient nécessaires pour
avoir40 % de chance de naissances aprés
35 ans, et 8 a 10 ovocytes chez les plus
jeunes [17]. Chez les femmes atteintes
d’endométriose, I’équipe de Cobo et al.
décrit des probabilités de naissance
cumulée de 90 % apres utilisation de
22 ovocytes: 43 % des patientes étaient
venues réutiliser leurs ovocytes conser-
vés avec un délai moyen de 1,5 an apres
la vitrification [14]. Ainsi, les chances
de grossesse a laréutilisation dépendent
fortement du nombre d’ovocytes vitri-
fiés. Lendométriose étant une patho-
logie bénigne, nous pouvons effectuer
plusieurs stimulations sans contrainte
de temps afin d’obtenir le nombre d’ovo-
cytes fixé.

Les risques et les complications restent
relativement rares.

Sur le plan de la douleur, la stimulation
ovarienne n’augmente pas le syndrome
douloureux chez les femmes atteintes
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d’endomeétriose parrapport aux femmes
indemnes de lamaladie [18]. Parailleurs,
le déclenchement del’'ovulation par ago-
niste de la GnRH permet de diminuer le
risque d’hyperstimulation ovarienne et
de limiter les douleurs [19].

Sur le plan infectieux, le risque d’infec-
tion apres le prélevement d’ovocytes est
estimé a 0,3 % dans la population des
personnes atteintes d’infertilité, et ce
risque est augmenté jusqu’a 0,5 % chez
les femmes atteintes d’endomeétriose, ce
qui reste faible [20].

En cas de lésions ovariennes, la taille
de celles-ci ne semble pas impacter le
nombre d’ovocytes obtenus [21]. Ceci
est un argument supplémentaire pour
préserver les patientes avant toute
chirurgie d’endométriome. Il est cepen-
dant possible de drainer’endométriome
par ponction transvaginale écho-guidée
avant de débuter la stimulation ova-
rienne, notamment en cas de douleurs
oude difficultés techniques pourréaliser
la ponction ovocytaire [22].

Quand proposer la PF
aux patientes?

La question de savoir si la PF doit étre
proposée systématiquement en cas
d’endométriose est actuellement débat-
tue [5, 9]. Un point semblant important
est de déterminer quel est le moment
le plus approprié pour entreprendre
une PF pendant la vie d’une femme
endométriosique [1]. La PF nécessite
une approche globale, individualisée,
centrée sur le désir et les priorités de
la patiente. Elle doit prendre en consi-
dération 1’age de la patiente, la sévé-
rité des symptémes, le phénotype de
I’endométriose — présence de kystes
d’endométriose ovarienne (OMA) et/
ou endométriose infiltrante profonde
(DIE) —, un antécédent de chirurgie et le
désir de grossesse.

Selon la Société européenne de repro-
duction humaine et d’embryologie

endométriose.

certains cas.

POINTS FORTS

I Lendométriose per se et la chirurgie de lésion(s) ovarienne(s)
peuvent étre responsables d'infertilité.

B Lavitrification ovocytaire est la meilleure option de préservation
de la fertilité dans 'endométriose.

B La PF doit étre réalisée tant que possible avant une chirurgie pour

B La PF doit étre proposée et réalisée tant que possible avant 35 ans.

B Le nombre d'ovocytes vitrifiés est proportionnel aux chances
de naissance, ce qui justifie l'intérét d'un cumul ovocytaire dans

(ESHRE), il est fortement recommandé
de discuter les pour/contre de la PF en
cas d’atteinte ovarienne de I’endomé-
triose [23]. Selon les recommandations
francaises, la PF doit étre proposée en
cas d’endométriomes bilatéraux supé-
rieurs a 3 cm et en cas d’endométriome
unilatéral récidivant. Elle doit aussi étre
discutée et réalisée avant toute chirur-
gie pour endométriome [24]. Plusieurs
cycles de stimulations peuvent étre
effectués afin de cumuler les ovocytes
et optimiser la prise en charge.

En raison du manque d’informations
dans la littérature sur la réutilisa-
tion des ovocytes préservés chez les
femmes atteintes d’endométriose, de
nombreuses interrogations sont encore
sans réponse. L'un des enjeux les plus
importants est d’identifier les patientes
ayant le risque le plus élevé d’inferti-
lité a I’avenir ainsi qu'une probabilité
plus élevée d’utiliser ultérieurement
leurs ovocytes vitrifiés. De plus, il
serait intéressant de déterminer sila PF
a un jeune age peut offrir des chances
de succes significativement plus éle-
vées en termes de naissance vivante
qu’'un cycle de FIV plus tard dans la vie
chez les femmes qui refusent de subir
une PF a un jeune 4ge [25]. Des études
socio-économiques sont aussi néces-
saires afin de nous aider a évaluer la
meilleure pratique possible.

B Conclusion

Etant donné qu'il est établi que I’endo-
métriose per se et/ou son traitement
chirurgical sont a risque d’altérer la
fertilité, la PF doit étre discutée avec les
patientes. Les résultats de différentes
études confirment la faisabilité de la PF
avec stimulation ovarienne et vitrifica-
tion ovocytaire dans le cadre de I’en-
dométriose. Le rendement ovocytaire
est supérieur en ’absence de chirurgie
préalable pour endométriose, démon-
trant clairement I’intérét de proposer
la PF aux patientes endométriosiques
avant un éventuel traitement chirurgi-
cal. Cependant, plusieurs questions sont
encore sans réponse, comme le nombre
optimal d’ovocytes a préserver et le pro-
fil de patientes a qui une PF doit étre
proposée selon le phénotype deslésions.

Ainsi, I'indication de la PF doit étre dis-
cutée pour toutes les patientes, de fagon
personnalisée, en vue d’une prise en
charge optimale. Il apparait essentiel de
travailler en équipe multidisciplinaire
entre gynécologues, chirurgiens et spé-
cialistes delafertilité dans des centres de
référence de’endométriose. Les données
sur la PF appliquées a I’endométriose
sont encore peunombreuses et des études
futures devront préciser la place exacte de
la PF au cours de la vie reproductive des
femmes présentant de 'endométriose.
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