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Etude relative à la fertilité des femmes ayant bénéficié d’une 
transplantation d’organe(s) 

“FERTIGREFF” 
 

 
 

 
RÉSUMÉ 

Contexte : ​La greffe d’organe reste le traitement de dernier recours face à la défaillance               
terminale d’un organe vital dont le non remplacement condamnerait le patient. L’activité            
de greffe n’a de cesse d’augmenter ces dernières années et la transplantation d'organes a              
connu des avancées majeures en chirurgie et médecine. L’amélioration de la survie des             
patientes greffées amène à porter une attention particulière sur la qualité de vie des              
patientes greffées et notamment sur leur fertilité.  
 
Objectif ​: Nous avons cherché à étudier l’impact de la greffe d’organe et notamment de               
l’immunosuppression induite par les traitements anti-rejet sur la fertilité de patientes           
greffées d’organe(s). Ceci, dans le but d’améliorer nos connaissances sur la fertilité et les              
possibilités de grossesse des femmes transplantées immunodéprimées afin de leur apporter           
une information et une prise en charge adéquates. 
 
Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective déclarative           
descriptive et unicentrique. Un questionnaire anonyme a été adressé par courrier aux            
patientes vivantes, âgées de 18 ans et plus, ayant bénéficié d’une transplantation d’organes             
avant l’âge de 40 ans, suivies au sein de l’unité de transplantation d’organes du CHU de                
Toulouse et ayant consenti à participer à l’étude. Ce questionnaire visait à étudier leur              
fertilité avant et après la greffe d’organe(s).  
 
Résultats ​ : sur les 269 patientes éligibles, nous avons pu obtenir 89 questionnaires.  
Avant la transplantation, 26% des patientes qui avaient eu un désir de grossesse n’ont pas               
été enceintes contre 39,5% après la greffe. La prévalence de patientes greffées avec un              
désir d’enfant ayant eu une ou plusieurs grossesse(s) spontanée(s) est de 60,5%. On note              
un taux de FCS de 36% avant la transplantation contre 31% chez les patients greffées. 
 
Conclusion : Nous avons pu mettre en évidence un pourcentage plus important de FCS              
chez les patientes greffées d’organe(s) comparativement à la population générale. De façon            
probante, un pourcentage important de patientes greffées d’organe(s) ont peur d’être           
enceinte car elles craignent l’aggravation de leur pathologie et de leur état de santé. Une               
consultation multidisciplinaire dédiée à ces patientes pourrait être nécessaire à instaurer           
afin de leur apporter toutes les informations nécessaires concernant leur fertilité, répondre à             
leurs questions sur la grossesse et ainsi optimiser leur prise en charge. 
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TITRE EN ANGLAIS : Study related to fertility of women who benefited from an 
organ transplant : “FERTIGREFF” 

 
 

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique 
 
 

MOTS-CLÉS : Fertilité, transplantation d’organe, immunosuppression, grossesse,       
procréation médicalement assistée, désir de grossesse. 
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Glossaire 
 

ABM Agence de Biomédecine 

CMH Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

CRAT Centre de Référence des Agents Tératogènes 

FCS Fausse-Couche Spontanée 

GS Grossesse Spontanée 

HLA Human Leukocyt Antigen 

IL2 InterLeukine 2 

NK Natural Killer 

PMA Procréation Médicalement Assistée 

Treg T régulateurs 

UTO Unité de Transplantation d’Organes 
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I. Introduction 

A. Le système immunitaire 

❖ Immunité innée et immunité adaptative 

Le système immunitaire est un dispositif de protection très complexe permettant à notre             
organisme de se défendre contre des agents pathogènes pouvant l’envahir mais également            
contre nos propres cellules si celles ci ont été modifiées soit par un virus soit par un                 
processus cancéreux (immunosurveillance des tumeurs). Il permet également de maintenir          
l’intégrité de l’organisme en éliminant les cellules sénescentes, les complexes immuns, les            
débris cellulaires résultant de la réponse immunitaire… L’organisme dispose de deux           
systèmes de défense : l’immunité innée et l’immunité adaptative. 

L’immunité innée 

L’immunité innée, encore nommée naturelle ou naïve, correspond à une réponse           
constitutive d’action immédiate, non spécifique de l’agent pathogène, non adaptative. Elle           
fournit une réponse immédiatement recrutable, le temps que l’immunité acquise devienne           
opérationnelle. Elle est responsable de la réponse inflammatoire et déclenche la réponse            
adaptative. L’immunité innée repose sur des barrières anatomiques, des facteurs humoraux           
(complément, cytokines..) et cellulaires. Parmis ses cellules effectrices on retrouve les           
phagocytes, les cellules NK (“Natural Killer”) et les mastocytes.  

Parmi les phagocytes on compte les macrophages, les cellules dendritiques et les            
polynucléaires. Les macrophages sont des cellules présentatrices de l’antigène (CPA)          
issues des monocytes. les cellules dendritiques sont également des cellules présentatrices           
de l’antigène ayant la capacité d’activer les lymphocytes B et T et donc jouant un rôle                
principal dans l’activation de la réponse immunitaire adaptative.  

Les cellules NK sont des lymphocytes ni B ni T, capables de lyser des cellules tumorales                
ou infectées en l’absence d’immunisation spécifique préalable. Contrairement aux         
lymphocytes T elles n’ont pas besoin d’être “éduquées” pour entraîner une réponse            
immunitaire. Les cellules NK expriment à leur surface toute une série de récepteurs             
activateurs ou inactivateurs appartenant à deux grandes familles moléculaires. On retrouve           
des molécules de la superfamille des immunoglobulines appelées KIR (Killer Ig-like           
Receptors) [41]. Ces KIR peuvent être inhibiteurs ou activateurs et reconnaissent les            
molécules CMH de type I. On retrouve également des récepteurs activateurs de la famille              
des lectines de type C. Les cellules NK sont activées en permanence, et leur cytotoxicité               
spontanée est activée dès lors que la cible ne porte pas de molécules HLA de classe I                 
complémentaires des récepteurs KIR inhibiteurs de l’individu. Dans le cas contraire, leur            
action est inhibée, ce qui permet la non-destruction du “soi” [41]. Ce sont aussi des cellules                
capables de sécréter massivement des cytokines et/ou des chimiokines participant à la            
régulation de la réponse inflammatoire mais jouant également un rôle dans le contrôle de la               
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réponse adaptative. Elles se positionnent donc à l’interface entre l’immunité innée et            
l’immunité adaptative.  

Les mastocytes sont des cellules régulatrices jouant un rôle modulateur dans les réponses             
inflammatoires et allergiques. 

L’immunité adaptative 

L’immunité adaptative est assurée par les cellules lymphocytaires T et B, et apparaît             
secondairement dans la réponse immunitaire. Elle est spécifique d’antigène. En effet, les            
lymphocytes ne portent qu’un seul type de récepteur capable de reconnaître un déterminant             
antigénique (aussi appelé épitope). L’immunité adaptative constitue la protection à long           
terme contre la réinfection (mémoire immunologique). Les cellules de l’immunité          
adaptative sont les lymphocytes B, responsables de la réponse humorale (production           
d’anticorps), et les lymphocytes T, responsables de l’immunité cellulaire. Les lymphocytes           
B sont capables de reconnaître leur épitope dans leur forme native. En revanche, les              
lymphocytes T reconnaissent les épitopes sous la forme de peptides, à condition qu’ils             
soient présentés par des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). 

Le CMH humain, également appelé système HLA, a été découvert en 1958 par Jean              
Dausset. Cet ensemble de molécules présentes à la surface des cellules permet la             
reconnaissance du "soi" par le système immunitaire [38]. Il se situe, sur un plan génétique,               
au niveau du bras court du chromosome 6. Il est séparé en trois classes de gènes : des                  
molécules de classe I, de classe II, et de classe III.  
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Figure 1 :Représentation schématique de l'organisation du CMH 

(source Jan Klein and Akie Sato, N. Engl. J. Med. 2000) 

Le système HLA est caractérisé par son important polymorphisme, sa variabilité, sa            
transmission en haplotypes et sa codominance [56]. Ainsi, chaque individu exprime des            
molécules du système HLA différentes exception faite des jumeaux monozygotes et des            
membres d’une même fratrie (HLA-compatibles à 25%).  

Pratiquement toutes les cellules nucléées de l’organisme expriment les molécules CMH de            
type I [39; 56]. On en retrouve une forte densité sur les lymphocytes, les monocytes et les                 
cellules dendritiques. L’expression des molécules CMH de type II est réservée à l’état             
basal aux cellules présentatrices d’antigènes professionnelles comme les cellules         
dendritiques, les monocytes, les lymphocytes B. Les lymphocytes T quiescents          
n’expriment pas les molécules CMH de type II, mais les expriment après activation. Les              
molécules CMH de type I présentent des peptides aux lymphocytes TCD8, et les molécules              
CMH de type II aux lymphocytes TCD4. A noter que les molécules CMH sont présentes à                
la surface d’une cellule uniquement si elles ont fixé un peptide.  

Les lymphocytes circulants sont tolérants envers leurs propres molécules CMH présentant           
un peptide du soi, grâce à un principe de sélection. Un lymphocyte peut s’activer et               
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engendrer une réponse immunitaire si une CPA présente un peptide étranger ou si cette              
CPA possède des CMH étrangers. 

Le système HLA possède 4 grands rôles. Premièrement un rôle de sélection positive ou              
négative des lymphocytes T au niveau thymique afin de sélectionner des lymphocytes T             
capables de distinguer le soi du non-soi et éliminer la grande majorité de lymphocytes              
auto-réactifs, deuxièmement un rôle dans la réponse immunitaire adaptative en          
reconnaissant et en éliminant le non-soi (rôle de présentation d’antigènes aux cellules de             
l’immunité), troisièmement un rôle d’immunosurveillance par les cellules Natural killer et           
enfin un rôle dans les situations allogéniques comme les greffes d’organes. En effet, la              
grande diversité interindividuelle du CMH en fait un déterminant principal de           
l’acceptation ou du rejet des greffes entre donneurs et receveurs différents (notion            
d’histocompatibilité), le rejet des greffes étant principalement médié par une réponse           
immune cellulaire dirigée contre les antigènes allogéniques (CMH principalement)         
exprimés sur les cellules du greffon [55].  
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Figure 2 :Représentation schématique des mécanismes de rejet des greffes (source thèse : 

“​Développement d'un protocole d'induction de tolérance immunologique applicable à la 
transplantation de myoblastes comme traitement de la dystrophie musculaire de Duchenne” 

Camirand, Geoffrey) 

❖ La tolérance immunitaire 

Les mécanismes de tolérance immunitaire sont multiples et ont pour objectif de prévenir             
les réactions d’auto-immunité. Ils empêchent l’activation de lymphocytes B ou T           
auto-réactifs pouvant induire notamment des maladies auto-immunes. Il existe une          
tolérance centrale comme citée précédemment avec la délétion des lymphocytes T           
autoréactifs au cours du développement dans les organes lymphoïdes primaires et           
périphérique dans les organes lymphoïdes secondaires (contrôle des lymphocytes         
autoréactifs résiduels).  

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) ont un rôle majeur dans cette tolérance périphérique             
en contrôlant les lymphocytes auto-réactifs ayant échappé au contrôle thymique. Ces           
lymphocytes Treg sont des cellules produites par le thymus (même si une production             
périphérique ne peut être exclue), auto-réactives (reconnaissent le complexe CMH/peptide          
du soi) mais ayant une capacité suppressive [37]. En effet, leur activation entraîne une              
inhibition de la prolifération des lymphocytes T. Ils peuvent également agir sur d’autres             
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types cellulaires comme les lymphocytes B, les cellules NK ou dendritiques. Les            
Lymphocytes Treg peuvent exercer d’autres actions de régulation négative comme          
l’inhibition de la production de cytokines.  

Ce mécanisme n’est pas le seul à assurer cette tolérance immunitaire, des mécanismes             
additionnels y contribuent comme notamment l’ignorance immunologique, phénomène        
d’indifférence des lymphocytes T aux épitopes présentés par les cellules de tissus            
n’exprimant pas les molécules du CMH comme le tissu adipeux. Les barrières anatomiques             
jouent également un rôle dans ce phénomène d’ignorance en empêchant la rencontre entre             
un antigène et des cellules T réactives, mais aussi l’anergie (seules les cellules             
phagocytaires activées par des produits microbiens ou issus de dommages tissulaires sont            
capables d’activer les lymphocytes T), ou encore l’apoptose (processus nécessaire pour           
éliminer la majorité des lymphocytes T activés après la destruction du stimulus ayant             
déclenché leur prolifération).  
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Figure 3 : modèle simplifié de la sélection centrale et périphérique des lymphocytes T 

(source publication Inserm : “Une double sélection, positive et négative, des thymocytes 
explique la tolérance immunitaire et la spécificité restreinte dans le système majeur 

d'histocompatibilité”) 

❖ La reconnaissance allogénique 

Les allo-antigènes sont des antigènes d’une même espèce qui distingue des individus ou             
groupes d’individus. Nous pouvons citer en exemple les antigènes de groupe sanguin            
ABO, du Rhésus, les antigènes HLA. 

16 
 



L’alloréactivité est une réaction immunitaire qui survient après une greffe d’organes, de            
cellules ou de tissus entre des individus génétiquement différents. Cette réaction           
immunitaire est liée aux différences antigéniques qui existent entre les tissus et cellules du              
donneur et du receveur [59]. Son origine principale vient de l’extrême polymorphisme des             
gènes codant pour les molécules du CMH. Le CMH étant différent d'un individu à l'autre,               
celui du donneur est en général considéré comme étranger par le système immunitaire du              
receveur, déclenchant chez ce dernier une réaction de défense. A la manière des groupes              
sanguins pour la transfusion, il faut donc s'assurer de la proximité maximale des CMH              
entre donneur et receveur avant une transplantation. Toutefois, étant donné la complexité et             
la variabilité du CMH, la correspondance n'est jamais parfaite, sauf entre vrais jumeaux             
[38]. En effet, dans les très rares cas où le donneur et le receveur sont identiques                
génétiquement (jumeaux monozygotes) aucune réaction immunitaire n’apparaît [59]. 

La réaction allogénique fait intervenir deux contingents cellulaires majeurs : les           
lymphocytes T et les cellules NK. Les lymphocytes T jouent un rôle central dans              
l’initiation des mécanismes du rejet d’allogreffe. La réponse alloréactive contre le greffon            
peut être divisée en trois phases successives : la reconnaissance des alloantigènes par les              
lymphocytes T naïfs de l’hôte, l’activation et l’expansion des cellules T alloréactives et la              
phase effectrice de rejet. La reconnaissance des alloantigènes par les cellules           
lymphocytaires T peut se faire par deux voies différentes [40; 42, 58] :  
• la ​reconnaissance directe​, les CPA du greffon présentent l’antigène peptidique du greffon             
par l’intermédiaire de CMH de classe I ou II. Les lymphocytes T alloréactifs concernés              
vont voir leur développement stimulé et vont engendrer la reconnaissance et l’attaque des             
cellules du greffon; 
• la ​reconnaissance indirecte​, les antigènes du donneur sont ingérés par les CPA du              
receveur et sont présentés par les molécules de CMH du soi. Ces alloantigènes peuvent être               
des fragments peptidiques de CMH allogénique ou des peptides issus des protéines du             
greffon.  

 
Figure 4 : voie de reconnaissance des alloantigènes par les lymphocytes T  
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(source Golshayan et coll, 2007) 

L’alloréactivité NK repose sur une incompatibilité entre les KIR d’un donneur et les             
molécules du CMH de type I du receveur. Les cellules NK du donneur seront alloréactives               
vis-à-vis des cellules du receveur si elles expriment des KIR inhibiteurs pour lesquels il              
n’existe pas de ligands CMH de type I chez le receveur [41]. 

L’alloréactivité reste un obstacle majeur aux transplantations d'organes, les rejets          
immunologiques aboutissant à la perte du greffon de façon pratiquement inéluctable et            
relativement rapide sans traitement immunosuppresseur [59].  
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B. Immunologie de la gestation 
La grossesse constitue un vrai paradoxe immunologique. En effet, il existe une            
histo-incompatibilité partielle entre le foetus et sa mère, le foetus étant porteur pour moitié              
d’allo-antigènes originaires du génome paternel. Ainsi, le foetus, porteur de molécules           
HLA différentes de celles de la mère, devrait être considéré comme du “non soi” par le                
système immunitaire maternel et donc être rejeté. Un phénomène de tolérance immunitaire            
est donc indispensable au cours de la grossesse afin d’éviter le rejet du foetus par le                
système immunitaire maternel. Toutefois, il ne faut pas induire d’immunosuppression. En           
effet, l’inflammation donc l’activation du système immunitaire maternel, est nécessaire à           
l’implantation embryonnaire et à la progression de la grossesse [57] de par notamment son              
rôle trophique et de vascularisation lors des phases précoces de la grossesse. On a pu               
constater que la suppression de la fonction immunitaire interférait de façon négative avec             
l’implantation embryonnaire et compromettait le développement placentaire [57]. Ainsi, de          
nombreux mécanismes immunologiques vont devoir se mettre en place pour permettre           
l’implantation embryonnaire puis le maintien de la gestation en induisant une tolérance            
sans induire d’immunosuppression [48; 50]. 

Seules les cellules trophoblastiques, qui dérivent du trophectoderme et donc d’origine           
foetale, forment une interface avec les cellules d’origine maternelle. Le trophectoderme           
embryonnaire se différencie en trophoblaste villeux et extravilleux. Le trophoblaste villeux           
forme les deux couches cellulaires qui tapissent les villosités chorioniques flottant dans            
l’espace intervilleux sanguin maternel : on distingue le cytotrophoblaste villeux (couche           
interne) et le syncytiotrophoblaste qui en dérive (couche externe). Les cellules du            
cytotrophoblaste extravilleux dérivent des cellules du cytotrophoblaste villeux tapissant les          
villosités chorioniques ancrées dans la decidua basalis [49]. Elles prolifèrent à la base de              
ces villosités puis pénètrent à l’intérieur de la decidua basalis et même du myomètre ainsi               
que dans les artères maternelles spiralées où elles vont remplacer les cellules endothéliales             
[51]. Les cellules du trophoblaste extravilleux constituent également la membrane          
chorionique. 

Ainsi, on retrouve 4 interfaces immunologiques durant la grossesse. la première est entre le              
syncytiotrophoblaste et le sang maternel dans l’espace intervilleux, la deuxième entre le            
cytotrophoblaste extravilleux et la muqueuse utérine, la troisième entre le cytotrophoblaste           
extravilleux et le sang périphérique des artères spiralées maternelles, et la quatrième entre             
les cellules de la membrane chorionique et le sang maternel dans l’espace            
intervilleux.[50,51]. 

Le syncytiotrophoblaste, est en contact avec le sang maternel de l’espace intervilleux qui             
contient, comme le sang périphérique, les différentes cellules effectrices du système           
immunitaire maternel [51]. 
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Figure 5 : interfaces immunologiques foetomaternelles (source article Immunologie de la 

grossesse : faits nouveaux, Philippe Le Bouteiller et Julie Tabiasco) 

❖ Immunologie du trophoblaste 

Le trophoblaste extravilleux est l’un des rares tissus n’exprimant pas de molécules HLA             
activatrices (HLA-A, HLA-B) [49; 50; 51]. À l’inverse, il exprime les molécules HLA de              
classe I non classiques, non polymorphes : HLA-G, HLA-E et HLA-F. HLA-G, est une              
molécule complémentaire d’un KIR inhibiteur des cellules NK de la mère. Ceci constitue             
un des mécanismes immunologiques permettant à l’embryon de ne pas être détruit pendant             
la grossesse (tolérance fœtale) [48]. Quant au syncytiotrophoblaste, il n’exprime pas de            
molécules HLA de classe I. Il n’y’ a donc pas de phénomène de présentation antigénique               
aux lymphocytes T circulants maternels [49; 50]. Ce phénomène d’ignorance n’est pas le             
seul impliqué dans cette tolérance immunitaire foetale. Par ailleurs, le trophoblaste exprime            
des molécules inhibant le système immunitaire maternel (PD-1, IDO) et permettant un            
phénomène de tolérance périphérique. Le tissu trophoblastique exprime également des          
“molécules de mort” (FasL, TRAIL) induisant l’apoptose de lymphocytes T maternels           
activés [50]. 

❖ Immunologie de la muqueuse utérine 

L’interface entre le cytotrophoblaste extravilleux et la muqueuse utérine est de mise en             
place précoce. Le cytotrophoblaste extravilleux infiltre la décidua utérine, le myomètre et            
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prend la place des cellules endothéliales des artères spiralées utérines permettant ainsi les             
échanges materno foetales. Certaines des cellules du cytotrophoblaste extravilleux sont          
donc directement en contact avec le sang périphérique de la mère et d’autres en contact               
avec les cellules immunitaires maternelles présentes dans la decidua basalis. La           
distribution des cellules effectrices du système immunitaire maternel dans la décidua           
basalis diffère de celle observée dans le sang maternel périphérique [51] : 40% des cellules               
de la décidua sont des leucocytes avec 70% lymphocytes NK, 10% lymphocytes T et 20%               
de macrophages [50].  

Les ​lymphocytes NK déciduaux ont un phénotype particulier, différent des lymphocytes           
NK sanguins qui sont habituellement des cellules cytotoxiques et productrices de           
cytokines. Ils n’ont pas de rôle cytotoxique envers les cellules trophoblastiques. Leur            
nombre augmente jusqu’à la fin du premier trimestre puis diminue. Ils infiltrent            
précocement la muqueuse utérine avant l’implantation [50]. Leur action est nécessaire à            
l’implantation en produisant précocement des facteurs proinflammatoires influençant        
l’invasion trophoblastique et des facteurs proangiogéniques assurant le remodelage         
vasculaire des artères utérines. La régulation de ces cellules NK est possible grâce à la               
présence de molécules non classiques du système HLA sur le trophoblaste (molécules            
HLA-E et HLA-G) assurant un rôle inhibiteur sur l’activation des cellules NK, diminuant             
ainsi leur cytotoxicité. 

Les macrophages déciduaux se différencient sous l’influence de facteurs solubles produits           
par le trophoblaste. Leur nombre et pourcentage sont stables tout au long de la grossesse.               
Ils semblent jouer un rôle dans ​ ​les remodelages tissulaires et vasculaires locaux. 

Les cellules dendritiques déciduales sont tolérogéniques et non activatrices vis-à-vis des           
lymphocytes T. Elles contrôlent l’inactivation des lymphocytes T. 

Les lymphocytes T régulateurs déciduaux et circulants augmentent en nombre dans la            
circulation périphérique des femmes enceintes. On en détecte également dans la décidua            
[51]. On retrouve une corrélation entre le faible pourcentage de lymphocytes T régulateurs             
dans la décidua et le risque de gestation compliquée (fausse couche spontanée notamment)             
[60]. Leur rôle semble donc majeur dans la tolérance immunitaire maternelle au cours de la               
gestation.  
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C. Greffes d’organes et immunosuppresseurs 
Les traitements immunosuppresseurs sont indispensables dans les allogreffes d’organes et          
de cellules souches hématopoïétiques, mais sont également utilisés comme traitement de           
fond de nombreuses maladies auto-immunes ou maladies inflammatoires chroniques grâce          
à leur capacité à moduler la réponse immune. 

Toute transplantation d’organe entre individus histo-incompatibles nécessite       
l’administration persistante de puissants immunosuppresseurs. Dans le cadre de         
transplantations d’organes allogéniques, le traitement immunosuppresseur est       
indispensable afin d’éviter la survenue d’un rejet de l’organe greffé par l’organisme            
receveur et doit être maintenu tant que le greffon est fonctionnel.  

Les immunosuppresseurs peuvent être classés en six groupes, en plus des corticostéroïdes :             
les anticalcineurines, les antimétabolites immunosuppresseurs,les anticorps monoclonaux       
anti-CD25 et anti-CD80/CD86, les anti-mTOR et les sérums anti-lymphocytaires [43]. 

❖ Les anticalcineurines 

Les anticalcineurines regroupent la ciclosporine (Neoral®) et le tacrolimus (Prograf®,          
Advagraf®, Envarsus®) dont le mécanisme d’action commun conduit à inhiber la réponse            
lymphocytaire T faisant suite à une stimulation antigénique par l'inhibition de la            
transcription de l’interleukine 2, cytokine immunostimulante participant à la maturation et           
au recrutement des cellules lymphocytes T, à la croissance des cellules NK mais aussi à la                
maturation des lymphocytes B et la production d’anticorps  [43]. 

Selon le centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT), leur utilisation est possible              
quel que soit le terme de la grossesse. A noter cependant un risque accru d’infection               
materno-foetale en raison de l’immunosuppression induite. Il n’existe pas de          
contre-indication à l’utilisation des anticalcineurines pendant l’allaitement. 

❖ Les antimétabolites immunosuppresseurs 

Les trois médicaments de cette famille actuellement disponibles sont l’azathioprine          
(Imurel®), le mycophénolate mofétil (Cellcept®) et l'acide mycophénolique (Myfortic®).         
Leur mécanisme d’action passe par l’inhibition de la synthèse de novo des bases puriques              
nécessaire à la prolifération cellulaire des lymphocytes T [43]. 

Selon le CRAT, l’azathioprine ne semble pas avoir de retentissement délétère sur la             
fertilité des patientes traitées, cependant les données sont peu nombreuses. 

Pendant la grossesse, l’utilisation de l’azathioprine est possible quel que soit le terme si              
son utilisation est nécessaire à l’équilibre maternel. Un risque accru d’infections           
materno-foetales est possible en raison de l'immunosuppression induite. L’allaitement est          

22 
 



possible mais il faudra garder en mémoire le profil de cette molécule lors du suivi de                
l’enfant (effets indésirables essentiellement hématologiques, immunosuppression). 

Concernant le mycophénolate, il est recommandé, en prévision d’une grossesse, de relayer            
le mycophénolate par un autre traitement. Une conception peut être envisagée au moins 3              
mois après la fin du traitement par mycophénolate afin d’assurer la stabilité du greffon              
après le changement de traitement immunosuppresseur [3]. Cependant, si le          
mycophénolate est indispensable à l’équilibre maternel, sa prescription pourra être          
envisagée après la fin du 1er trimestre. Un risque accru d’infections materno-foetales            
existe. On déconseille l’utilisation de ce médicament chez la femme allaitante, d’autant            
plus si l’enfant est né prématuré. 

❖ Les anticorps monoclonaux anti-CD25 

Ce sont des inhibiteurs de l’action des cytokines. Les anticorps monoclonaux anti-CD25            
ciblent la sous-unité alpha du récepteur de l’IL-2 (sous unité alpha appelée CD25). Le              
récepteur à l’IL-2 est présent sur les lymphocytes T activés et son inhibition empêche la               
fixation de l’IL-2 et donc la prolifération des lymphocytes T. Deux anticorps anti-CD25             
sont commercialisés en France, il s’agit du daclizumab (Zenapax®), indiqué dans la            
sclérose en plaques, et du basiliximab (Simulect®) [43]. 
Ces 2 molécules sont contre-indiquées pendant la grossesse et l’allaitement. Il est            
recommandé d’éviter une grossesse dans les 4 mois après l’arrêt de la prise du basiliximab               
[3]. 

❖ Les anti-mTOR 

La protéine mTOR est la mammalian target of rapamycine, protéine clé dans la progression              
cellulaire. Les inhibiteurs de cette protéine permettent un blocage du cycle cellulaire. Les             
molécules connues sont le sirolimus (Rapamune®) et l’évérolimus (Certican®) ​. ​Ces          
molécules permettent d’inhiber l’activation des lymphocytes T et la prolifération de l’IL2            
ainsi que d’autres facteurs de croissance des lymphocytes T [43]. Nous avons peu de              
données disponibles sur l’utilisation de ces deux molécules pendant la grossesse.           
Cependant les études effectuées sur l’animal ont retrouvé une toxicité sur la reproduction             
ainsi qu’une toxicité embryonnaire et foetale pour l’évérolimus [26]. L’évérolimus et le            
sirolimus sont donc non recommandés pendant la grossesse et l’allaitement. Une           
contraception efficace doit être maintenue 12 semaines après l’arrêt du traitement par            
sirolimus et 8 semaines après l’arrêt de l’évérolimus [26]. 

❖ Les sérums antilymphocytaires 

Les sérums antilymphocytaires agissent essentiellement par opsonisation des lymphocytes         
circulants qui sont ensuite éliminés par le système réticulo-endothélial [43]. Ce traitement            
est contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitement. 
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❖ Les anti-CD80/anti-CD86 

La molécule disponible est le bélatacept (Nulojix®), disponible en voie injectable. Le            
bélatacept se lie aux récepteurs CD80 et CD86 présents à la surface des cellules              
présentatrices de l’antigène, entraînant le blocage des signaux de costimulation des           
lymphocytes T, indispensables à leur activation totale [43]. 
Ce traitement est contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitement. 

❖ Les corticostéroïdes 

Ils agissent en modulant l’expression génique d’un certain nombre de protéines impliquées            
dans la réponse inflammatoire. Leurs effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs         
sont étroitement intriqués. Leur rôle immunosuppresseur passe par la diminution          
d’expression de certaines molécules du CMH et par l’inhibition de la production d’IL-2             
[43]. 
 
 

 
Figure 6 : mécanisme d’action des immunosuppresseurs (source pharmacomédicale.org)  
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II. Travail de recherche 

A. Contexte et revue de la littérature 
La greffe d’organes reste le traitement de dernier recours face à la défaillance terminale              
d’un organe vital. La greffe permet de sauver des vies mais est également un atout               
thérapeutique majeur offrant aux patients greffés et à leur entourage une qualité de vie              
retrouvée. En France, l'Agence de la biomédecine coordonne cette activité : elle détient les              
listes d'attentes, reçoit les offres de greffons et les attribue aux receveurs [38]. 

Selon l’agence de biomédecine, 5891 greffes d’organes ont été effectuées en 2016 en             
France, soit +2,5% comparativement à 2015. En 5 ans le nombre de greffes d’organes a               
augmenté de 17%. Cette augmentation est due à la mobilisation de l’ensemble des acteurs              
concernés, à l’augmentation et à la meilleure organisation du recensement et du            
prélèvement, à la diversification des pratiques de prélèvement, à l’amélioration des           
techniques chirurgicales et aux traitements post-greffe augmentant les chances de survie et            
la qualité de vie des patients greffés [53]. 

 
Tableau 1 : recensement national des greffes d’organes de 2012 à 2016 (source ABM) 

La première greffe d’organe au CHU de Toulouse a eu lieu en 1969. Depuis cette date, et                 
jusqu’au 1er janvier 2017, 5173 patients ont bénéficié d’une greffe, tous organes            
confondus, au CHU de Toulouse et 2805 patients sont suivis régulièrement par l’unité de              
transplantation d’organes (UTO) [54].  
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Tableau 2 : Histoire de la greffe au CHU de Toulouse (source CHU Toulouse) 

Installée à Rangueil, l’unité de transplantation d’organes (UTO) accueille l’ensemble des           
programmes de transplantation d’organes adultes, en dehors de la greffe pulmonaire           
localisée à Larrey [54]. L’unité de transplantation d’organes a plusieurs missions : la prise              
en charge des patients en attente de greffe, l’accueil des transplantés d’organe en             
post-opératoire au niveau d’une unité de réanimation spécifique et pour le suivi ultérieur.             
L’UTO fonctionne grâce à la collaboration de chirurgiens, médecins et immunologistes           
spécialisés, en relation permanente avec l’Agence de Biomédecine et l’ensemble des unités            
de soins de Midi-Pyrénées pour la préparation à la transplantation et le suivi partagé.  
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Tableau 3 : Évolution du nombre de greffes d’organes réalisées au CHU de Toulouse  

(source CHU Toulouse) 

Tandis que la grossesse a longtemps été contre-indiquée chez les patientes greffées            
d’organe(s) bénéficiant d’un traitement immunosuppresseur, en raison de la tératogénicité          
de ce traitement ou de leur état de santé sous-jacent, la grossesse est désormais possible               
grâce à l’amélioration de l’efficacité de ces traitements immunosuppresseurs, l’émergence          
de nouvelles drogues non tératogènes, et à une meilleure connaissance de leurs effets             
secondaires [7]. L’amélioration de la survie des patientes greffées conduit à porter une             
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attention particulière sur leur qualité de vie et notamment leur fertilité. En effet, nous              
pouvons nous questionner sur l’impact de la greffe et notamment de l’immunosuppression            
induite par les traitements anti-rejet sur la fertilité des patientes greffées.  

Selon une étude publiée en 2017, même si la greffe rénale permet une restauration de la                
fertilité avec l’amélioration de la fonction rénale, les patientes greffées rénales ont            
cependant un taux de grossesse inférieur à celui de la population générale [3]. De façon               
contradictoire, selon Ghazizadeh et al. la prévalence de l’infertilité parmi les patientes            
greffées rénales semble similaire à celle de la population générale [13;22]. Gill JS et al ont                
publié en 2009 une étude sur 16195 femmes transplantées rénales âgées de 15 à 45 ans, et                 
ont retrouvé un taux moyen de grossesses entre 1990 et 2003 de 33 grossesses pour 1000                
patientes transplantées. Une diminution de ce taux a été observée entre 1990 et 2000,              
passant de 50 à 20 grossesses pour 1000 patientes transplantées [34]. Selon une autre étude               
publiée en 2016, en dépit d’une fertilité restaurée grâce à la restauration de la fonction               
rénale après la greffe, le taux de fausse-couches est plus élevé chez les patientes greffées               
rénales que dans la population générale [4]. L’étude récente de Sokratis Stoumpos et al              
publiée en 2017 a observé un taux de FCS chez les patientes greffées rénales de 20%.  

Selon une étude publiée en 2004, le taux d’hypofertilité chez les patientes greffées rénales              
est similaire à celui de la population générale (10%) et 50% de ces hypofertilités seraient               
d’origine dysovulatoire, 33% d’origine masculine et 16% d’origine inexpliquée [17].          
Selon, Ghazizadeh S et al, sur 76 patientes greffées rénales, mariées, en âge de procréer et                
sans contraception, 10 (13,1%) étaient infertiles. 

L’insuffisance rénale chronique entraînant de nombreux troubles métaboliques pouvant         
affecter la fonction reproductive, la prévalence de troubles du cycle d’origine haute chez             
les patientes en insuffisance rénale terminale est très importante [13]. Cependant, après une             
greffe rénale, la restauration d’un cycle ovulatoire peut être observée dans les 2 mois après               
la greffe, avec un délai moyen de 7 mois [13;14;15;16]. Le taux de cycles ovulatoires chez                
les patientes greffées rénales ayant des cycles réguliers est similaire à celui de la              
population générale [14]. Cependant, malgré la restauration de cycles ovulatoires, une           
insuffisance lutéale peut persister après la greffe [13;14;18]. Dans l’étude de Sokratis            
Stoumpos et al, 28% des patientes greffées rénales avaient des cycles menstruels irréguliers             
et 12 % étaient en aménorrhée. 

En cas de grossesse, le taux de complications obstétricales est plus important chez les              
patientes greffées rénales [4]. Cependant, selon une étude publiée en 2016, les issues de              
grossesse semblent plutôt positives. Ce résultat est vrai en l’absence de facteurs de risque              
de complications obstétricales tels qu’un délai d’obtention de la grossesse inférieur à un an              
après la transplantation, une hypertension artérielle non contrôlée ou encore une           
insuffisance rénale. Les auteurs de cette étude signalent également la nécessité d’une            
adaptation du traitement immunosuppresseur afin d’éviter toute tératogénicité [5].  

Notre interrogation concernant l’impact de l’immunosuppression sur la fertilité et          
notamment sur l’implantation embryonnaire est légitime. En effet, une étude rétrospective           
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publiée en 2016, étudiant le taux de réussite en procréation médicalement assistée chez des              
patientes immunodéprimées infectées par le VIH, comparativement à des patientes non           
immunodéprimées non infectées par le virus, a mis en évidence un plus faible taux de               
réussite en PMA chez les patientes immunodéprimées. En effet le taux de grossesse par              
transfert était plus bas, de même que le taux d’implantation et le taux de naissances               
vivantes [2]. Enfin, une étude publiée en 2016 argumente le fait que l’utilisation de              
corticothérapie en périconceptionnel chez des patientes ne présentant pas de pathologie           
immunitaire avérée pourrait être plus néfaste que bénéfique sur l’implantation          
embryonnaire et pourrait nuire au développement placentaire et à la croissance foetale [61]. 

Selon la littérature, le taux d’AMH des patientes sous mycophénolate, azathioprine et            
anticalcineurine (dans le cadre d’un traitement du lupus) n’est pas inférieur à celui de la               
population de contrôle [6;7]. On retrouve cependant un taux de risque de fausse-couches             
spontanées plus élevé chez les patientes traitées par mycophénolate [7;8]. Les patientes            
sous évérolimus et tacrolimus ont un risque accru de troubles du cycle de type              
spanioménorrhée oligoménorrhée, aménorrhée, et de kystes ovariens dans l’année suivant          
la greffe [7;9;10;28;29;30]. Une aménorrhée secondaire ainsi qu’une inversion du rapport           
LH/FSH ont été constatées chez les patientes traitées par évérolimus [26;27]. Chez les rats,              
l’utilisation du tacrolimus et/ou du sirolimus conduirait à une diminution de la surface             
ovarienne, de la taille utérine et du nombre de cycles ovulatoires.  

L’analyse de la pratique du recours à l’AMP chez les patientes transplantées dans la              
littérature est pauvre. La première grossesse menée à terme chez une patiente greffée             
rénale a été rapportée en 1963 [20], et c’est en 1995 que Lockwood et al. ont décrit la                  
première grossesse obtenue après une fécondation in vitro (FIV) chez une patiente greffée             
rénale [21]. Une grossesse menée à terme obtenue par FIV a été décrite par Fichez A. et al.                  
en 2008 chez une patiente de 39 ans, nullipare, ayant bénéficié d’une double greffe              
rein-pancréas [23].  
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B. Objectifs de l’étude 

❖ Objectif principal 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l’impact de la greffe d’organe(s) et de              
l’immunosuppression induite par les traitements immunosuppresseurs sur la fertilité des          
femmes. 

❖ Objectif secondaire 

Nous avons pour objectif secondaire l’amélioration de nos connaissances sur la fertilité et             
les possibilités de grossesse des femmes transplantées d’organe(s) immunodéprimées afin          
de leur apporter une information et une prise en charge optimales.  

C. Matériels et méthodes 

❖ Schéma de l’étude 

Nous avons réalisé une étude rétrospective, déclarative, descriptive et unicentrique, menée           
au sein du service de médecine de la reproduction, pôle femme mère couple, de l’hôpital               
Paule de Viguier à Toulouse.  

❖ Modalités de réalisation de l’étude et critère de jugement principal 

Un questionnaire anonyme (cf annexe) a été adressé par courrier aux patientes pouvant être              
incluses dans l’étude. Étaient associés à ce courrier une enveloppe libellée et affranchie             
pour le renvoie du questionnaire, ainsi qu’une notice d’informations expliquant les           
objectifs de cette étude. Quelques semaines auparavant, une première notice          
d’informations (cf annexe) a été envoyée aux patientes. Cette notice expliquait les objectifs             
de l’étude, son déroulement, les retombées attendues, l’anonymité des données recueillies           
et informait les patientes de leur liberté de consentement.  

L’envoi des premiers questionnaires a eu lieu le août 2017 et nous avons arrêté le recueil                
des questionnaires le 31 janvier 2018. 

Notre critère de jugement principal était le taux de grossesse spontanée (sans aide médicale              
à la procréation) en post-greffe. 

❖ Critères d’inclusion et de non inclusion 

Nous avons inclus les patientes vivantes, âgées de 18 ans et plus, ayant bénéficié d’une               
transplantation d’organe(s) avant l’âge de 40 ans, suivies au sein de l’unité de             
transplantation d’organes du CHU de Toulouse et ayant consenti à participer à l’étude. 
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❖ Recrutement des patientes 

Le recrutement des patientes a été réalisé en collaboration étroite avec l’unité de             
transplantation d’organes (UTO) du CHU de Toulouse. La liste des patientes pouvant être             
incluses dans l’étude nous a été remise par le chef de service de l’UTO, le professeur                
Nassim Kamar. 

❖ Analyse statistique 

A la réception des questionnaires, les données ont été recueillies sur un fichier excel de               
façon anonyme. Pour effectuer l’analyse statistique, nous avons utilisé le logiciel statview.            
Les analyses descriptives seront complétées par des comparaisons de moyennes (Student           
t-test ou Mann-whitney selon la distribution des variables) et par des comparaisons de             
pourcentages (Chi ​2​). 

Une valeur de p inférieure à 0.05 était considérée comme statistiquement significative. 

❖ Ethique 

L’étude a bénéficié d’un avis favorable du Comité de Protection des Personnes du Sud-Est              
I en date du 26/06/2017 (2017-27) (cf annexe).  
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D. Résultats 

❖ Description de la population 

 

 
 

Figure 7 : Diagramme de flux 

Selon les critères d’inclusion précisés précédemment, 269 patientes étaient éligibles. Sur           
ces 269 patientes, 6 adresses postales n’ont pas pu être retrouvées dans la base de données                
du CHU de Toulouse et 11 patientes résidaient à l’étranger (6 en Bulgarie, 1 en Espagne, 1                 
à Sarajevo, 2 en Bosnie et 1 au Sénégal). Ainsi, 252 questionnaires ont finalement été               
envoyés. Nous avons reçu 91 courriers dont 89 questionnaires (2 courriers nous indiquant             
hélas le décès des patientes concernées) et 15 courriers nous ont été renvoyés (personnes              
inconnues à l’adresse indiquée). Au total, sur 237 questionnaires nous avons reçu 89             
questionnaires soit un taux de participation de 37,5%.  

Les patientes incluses dans l’étude avaient pour moyenne d’âge 40 ans ± 8 ans avec un âge                 
moyen lors de la greffe de 29 ans ± 6 ans. Certaines patientes avaient bénéficié de                
plusieurs greffes d’organes, nous avons pris en compte l’âge de la première greffe             
uniquement. L’âge minimal lors de la greffe d’organe était de 2 ans (greffe hépatique pour               
atrésie des voies biliaires) et l’âge maximal était de 39 ans (greffe hépatique, pathologie              
non identifiée). Les patientes avaient bénéficié pour la majorité d’entre elles d’une greffe             
rénale (73%). Quinze pourcents avaient bénéficié d’une greffe hépatique, trois pourcents           
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d’une greffe cardiaque, trois pourcents d’une double greffe rein-foie et six pourcents d’une             
double greffe rein-pancréas. 

 
Graphique à secteurs 1 : répartition en pourcentage du type d’organe greffé au sein de la 

population étudiée 

Concernant le niveau d’études des patientes participant à l’étude, 26% d’entre elles avaient             
eu un BEP ou CAP ou fini le lycée sans obtention du baccalauréat, 25% avaient effectué                
des études de niveau I-II, 24% des études de niveau III, 18% avaient arrêté les études après                 
un baccalauréat général ou professionnel et enfin 6% avaient arrêté leurs études après le              
collège.  

Nous avons essayé de répertorier les différents traitements immunosuppresseurs dont          
bénéficiaient les patientes. Cependant, les associations de traitements étaient extrêmement          
variés, avec 41 associations de traitements différentes et une patiente ne prenait pas de              
traitement immunosuppresseur. Les traitements les plus répandus étaient les associations          
Prograf®, Cellcept®, Cortancyl® (13%), Advagraf®, Cellcept®, Cortancyl® (12%),        
Prograf®, Certican®, Cortancyl® (7%), Advagraf®, Cellcept® (6%), et Advagraf®,         
Myfortic® (6%). Les autres associations de traitements avaient une fréquence inférieure ou            
égale à 3%. 

Les caractéristiques cliniques des patientes participant à l’étude ont été résumées dans le             
tableau 4 ci-après. 
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   p 

Organe greffé n (%) 
(patientes N=89) 

Foie 
Rein 
Coeur 

Rein+foie 
Rein+pancréas 

13 (15) 
65 (73) 
3 (3) 
3 (3) 
5 (6) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

Age en années lors de la greffe 
(N=79) 

Age moyen 
Age médian 

29,4 ±  6,2 
30 [2-39] 

NS 

Années depuis la greffe 
(N=81) 

moyenne 10,5 ±  7,4 [1-31] 
 

NS 

Age en années lors questionnaire 
(N=77) 

moyenne 40,2 ±  8,8 [19-67] NS 

Traitement immunosuppresseur 
 n (%) 
(N=89) 

Neoral® 
Prograf® 

Advagraf® 
Envarsus® 
Certican® 

Rapamune® 
Belatacept® 

Cellcept® 
Myfortic® 
Imurel® 

Cortancyl® 

7 (8) 
33 (37) 
36 (40) 
8 (9) 

11 (12) 
7 (8) 
0 (0) 

43 (48) 
22 (25) 
11 (12) 
54 (61) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

Niveau d’études n (%) 
(N=87) 

Collège 
CAP ou BEP ou lycée sans bac 

Bac ou bac pro 
Bac+2 

>Bac+2 

5 (6) 
23 (26) 
16 (18) 
21 (24) 
22 (25) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

Tableau 4 : caractéristiques de la population étudiée 

❖ Comparaison avant et après la transplantation d’organe(s) 

a. Statut marital 

Avant la transplantation, 69% des patientes étaient en couple contre 72% après la             
transplantation. On ne retrouve donc pas de différence notable concernant le statut marital             
avant et après la greffe. 
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Histogramme 1 : comparaison du statut marital avant et après transplantation (en pourcentage) 

b. Désir de grossesse 

Nous avons par la suite cherché à étudier le retentissement potentiel de la greffe              
d’organe(s) sur le désir de grossesse des patientes. Avant la transplantation, 52% des             
patientes avaient ou avaient eu un désir d’enfant contre 48% après la transplantation. Donc              
ici également, pas de différence notable. Cependant la raison de l’absence de désir de              
grossesse était différente avant et après la transplantation d’organe. En effet, avant la             
greffe, l’absence de désir d’enfant était principalement liée au célibat (33% des patientes).             
Mais, après la greffe, la raison principale était la peur d’aggraver la pathologie (45% des               
patientes greffées). La peur de la transmission de la maladie était également plus présente              
après la transplantation (25% contre 13%). On ne retrouvait pas de différence majeure             
concernant les autres raisons, à savoir l’absence de désir de parentalité au sein du couple,               
l’absence d’accord médical pour une grossesse et les raisons autres.  
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Raison(s) absence de désir de grossesse avant la greffe 
n (%)  

après la greffe 
n (%) 

p 

1 - Pas en couple n (%) 15 (33) 7 (14) NS 

2 - Pas de désir de parentalité au sein du 
couple n (%) 

11 (24) 11 (22) NS 

3 - Peur d’aggraver la pathologie n (%) 11 (24) 22 (45) NS 

4 - Peur de la transmission de la maladie n 
(%) 

6 (13) 12 (25) NS 

5 - Pas d’accord médical pour la grossesse 
n (%) 

4 (9) 5 (10) NS 

6 - autre(s) raison(s) 6 (13) 9 (18) NS 
Tableau 5 : comparaison des raisons d’absence de désir de grossesse avant et après la greffe 

c. Taux de grossesses sans aide médicale à la procréation et issues de grossesse 

Avant la transplantation d’organe, la prévalence de grossesse spontanée (sans aide           
médicale à la procréation) est de 44%. Elle est de 30% chez les patientes greffées.  

Avant la transplantation, sur les 46 patientes ayant eu un désir d’enfant, 12 patientes n’ont               
pas obtenu de grossesse spontanée soit 26%. Après la transplantation, ce pourcentage est             
plus important avec 15 patientes sur 42 ayant eu un désir de grossesse soit 36%.               
Néanmoins, sur ces 42 patientes, 3 patientes avaient un désir de maternité mais n’avaient              
pas essayé d’être enceinte et 1 patiente avait subi une hystérectomie dans un contexte              
d’endométriose. On obtient donc un taux de 39,5% de patientes transplantées n’ayant pas             
été enceintes malgré leur désir de grossesse. Ainsi, le taux de patientes greffées avec un               
désir d’enfant ayant eu une ou plusieurs grossesse(s) spontanée(s) est de 60,5%. 

Les 15 patientes greffées qui n’ont pas été enceintes malgré leur désir de maternité avaient               
pour moyenne d’âge lors de leur greffe 27,7 ans, ce qui ne diffère pas de l’âge moyen lors                  
de la greffe de la population étudiée. Aussi, on n’observe pas de différence d’âge entre les                
patientes greffées ayant eu un enfant et celles n’en ayant pas eu. 

Concernant les patientes greffées cardiaques ou ayant bénéficié d’une double          
transplantation d’organes (rein-pancréas ou rein-foie), aucune d’entre elles n’a eu de           
grossesse spontanée.  
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Histogramme 2 : comparaison avant et après transplantation du taux de patientes  n’ayant pas été 

enceintes malgré leur désir de grossesse  

25 patientes greffées ont eu une ou plusieurs grossesse(s) spontanée(s) (GS), 9 parmi elles              
ont subi une ou plusieurs fausse-couche(s) spontanée(s) (FCS) soit 36% contre 31% avant             
la greffe. Si on étudie ce taux de FCS en fonction du nombre de GS, on retrouve un taux de                    
FCS de 34% avant la transplantation et de 23% après la transplantation (cependant, sur les               
74 GS avant transplantation, 9 ont découlé en interruption volontaire de grossesse (IVG)             
(12%)). 

Le taux d’IVG est plus bas chez les patientes transplantées (4%). 

Le taux d’IMG est comparable avant et après la transplantation. 

Si on rapporte le nombre d’accouchements par rapport au nombre de GS, on note un taux                
d’accouchements de 60% chez les patientes greffées et de 50% avant la greffe. 

Sur 25 patientes greffées ayant eu une ou plusieurs GS après la greffe, 19 ont accouché et 2                  
patientes sont actuellement enceintes. Si on rapporte ce chiffre au nombre de patientes             
ayant eu un désir de grossesse, soit 42, on obtient un taux de 50%. Avant la greffe ce taux                   
est à 61% (28 patientes ont accouché parmi 46 ayant désiré une grossesse).  

Le pourcentage d’accouchements le plus important est observé chez les patientes greffées            
hépatiques : 38% contre 30% chez les patientes greffées rénales. Cette différence peut être              
en partie expliquée par la différence de moyenne d’âge entre les patientes greffées rénales              
(30 ans) et les patientes ayant bénéficié d’une greffe hépatique (27 ans).  
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Histogramme 3 : comparaison du taux de GS et des issues de grossesse avant et après la 

transplantation d’organe(s) 

d. Contraception 

60% des patientes après la greffe bénéficiaient d’une contraception. La contraception orale            
oestroprogestative ou progestative seule était la plus utilisée (63%). 16% des patientes            
transplantées bénéficiant d’une contraception avaient un dispositif intra-utérin (DIU) avec          
une préférence pour le DIU hormonal. La contraception la plus répandue ensuite était le              
préservatif (15%), suivi de l’implant sous-cutané hormonal (4%) puis la stérilisation           
tubaire (2%). 

Au total, 76% des patientes transplantées d’organe(s) qui avaient une contraception           
utilisaient une contraception hormonale. 
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Graphique à secteurs 2 : répartition en % du type de contraception utilisée  par les patientes 

transplantées d’organe(s)  

e. Retentissement sur les cycles menstruels 

22 patientes greffées (63%) n’utilisant pas de contraception conservaient des cycles           
menstruels, et 13 patientes (37%) étaient en aménorrhée. Parmi les patientes greffées            
conservant des cycles menstruels, 15 (68%) avaient des cycles réguliers. Les patientes            
greffées aménorrhéiques avaient pour moyenne d’âge 49 ans lors de l’étude. On ne peut              
pas tirer de conclusion certaine à propos de l’impact de la transplantation d’organes et des               
traitements immunosuppresseurs sur les cycles menstruels. En effet les patientes sans           
contraception et aménorrhéiques étant à un âge proche de l’âge moyen de la ménopause              
(51 ans).  
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Statut menstruel Patientes n (%) p 

 
- cycles menstruels présents n (%) 
- aménorrhée n (%) 

 
 

 
- cycles réguliers n (%) 
- cycles irréguliers n (%) 

 
 

 
- année moyenne de naissance patientes non 

aménorrhéiques sans contraception 
- année moyenne de naissance patientes 

aménorrhéiques sans contraception 

 
22 (63) 
13 (37) 

n=35 
 

 
15 (68) 
7 (32) 

n=22 
 

 
1979 

 
1968 

 
NS 
NS 

 
 

 
NS 
NS 

 
 

 
NS 

 
 

NS 
Tableau 6 : description des cycles menstruels chez les patientes transplantées d’organe(s)  

f. Prise en charge de l’infertilité 

7 patientes ayant bénéficié d’une greffe d’organe ont répondu à la question relative au              
recours à une aide médicale à la procréation sur les 12 patientes greffées n’ayant pas eu de                 
GS malgré leur désir d’enfant. Sur ces 7 patientes, 3 avaient consulté pour une prise en                
charge. Sur les 4 patientes qui n’avaient pas consulté, 1 ne l’avait pas fait par peur des                 
examens et de leurs résultats, 1 patiente craignait l’aggravation de son état de santé, et 1                
patiente manquait d’information. Sur les 3 patientes qui avaient consulté, toutes souffraient            
d’un trouble de l’ovulation. 1 seule patiente a bénéficié d’une aide médicale à la              
procréation (actuellement en cours).  
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E. Discussion 
Afin d’interpréter au mieux nos résultats, il est important de souligner les limites de notre               
étude. En premier lieu, la méthode de recueil utilisée étant celle du questionnaire, et ce               
dernier ayant été soumis aux patientes sans accompagnement particulier en dehors d’une            
notice d’information, certaines questions n’ont pas été traitées ou semblent avoir été mal             
comprises. Nous avons donc beaucoup de données manquantes et probablement des           
données erronées. Ce biais aurait pu être évité ou du tout moins minimisé si une méthode                
de recueil par interview avait été privilégiée. Un biais de mémorisation ne peut également              
être exclu. Notre étude a pu également être limitée par un biais de sélection, la participation                
des patientes étant basée sur le volontariat. Enfin, notre étude concerne un faible effectif,              
même si nous avons eu un taux participation convenable de 37,5%, nos résultats manquent              
de puissance et sont donc à interpréter avec prudence. 

Comparativement aux chiffres de l’activité de greffe d’organes en France en 2016, nous             
avons dans la population étudiée davantage de patientes greffées rénales, un pourcentage            
sensiblement similaire de patientes greffées hépatiques, mais un taux moins important de            
patientes ayant bénéficié d’une greffe cardiaque ou pancréatique. Aucune patiente          
participant à notre étude n’avait bénéficié d’une greffe pancréatique seule. 

 
Histogramme 4 : comparaison (en %) de la répartition des greffes d’organes en France en 2016 

(source ABM) et au sein de la population étudiée  

Si on compare le niveau d’études de nos patientes par rapport à la population générale en                
France en 2014 (données INSEE), on retrouve dans notre étude un taux plus important de               
patientes ayant fait des études supérieures. Les pourcentages de patientes avec un brevet             
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des collèges, un BEP/CAP ou équivalent et avec un bac/bac professionnel sont            
sensiblement similaires à ceux de la population générale en 2014 en France. 

 
Histogramme 5 : comparaison entre le niveau d’étude en France en 2014 (source INSEE) et au 

sein de la population étudiée 

Dans notre étude, le taux de FCS est de 36% avant la greffe et de 31% après la greffe. Cela                    
concerne environ 1 femme sur 3. Ces chiffres sont plus importants comparativement au             
taux de FCS dans la population générale (10 à 20% de FCS; 1 femme sur 4) [32; 33] mais                   
également si on les compare aux données de la littérature. En Effet, en 2007, Sibanda et al                 
retrouvaient un taux de FCS chez les patientes transplantées rénales de 11%, Coscia et al               
en 2014 retrouvaient un taux de 17% et enfin en 2013, Wyld et al un taux de 9%.                  
Cependant ces études concernent uniquement les patientes transplantées rénales. Nos          
résultats sont néanmoins cohérents avec l’étude récente de Sokratis Stoumpos et al publiée             
en 2017 retrouvant un taux de FCS chez les patientes transplantées (rénales) de 20% [31]. 

Si on considère les patientes n’ayant pas eu de GS malgré leur désir de grossesse comme                
étant hypofertiles, le taux d’hypofertilité chez les patientes transplantées d’organe(s) dans           
notre étude serait vraiment important (39,5%) comparativement à la population générale et            
aux données de la littérature [17; 22]. Cependant nous ne savons pas si toutes les patientes                
ayant eu un désir d’enfant avaient réellement essayer d’être enceinte. Nous n’avons            
également pas obtenu d’information sur la durée pendant laquelle les patientes avaient            
essayé de concevoir. Par ailleurs, nous n’avons pris en considération dans notre            
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questionnaire que la femme et non le couple. Beaucoup de données nous sont donc              
manquantes pour tirer des conclusions certaines. 

Dans notre étude, 68% des patientes greffées sans contraception avaient des cycles            
réguliers et donc à fortiori ovulatoires. Ce résultat est cohérent avec les données de la               
littérature. En 2006, dans l’étude de Pietrzak B et al, 72,5% des patientes transplantées              
rénales avaient des cycles réguliers et 65% avaient des cycles ovulatoires et, ce taux était               
similaire à celui retrouvé dans la population générale qui était la population contrôle dans              
cette étude (70%) [14]. Dans l’étude de Sokratis Stoumpos et al, 60% des patientes              
transplantées rénales avaient des cycles réguliers [31].  

Nos résultats diffèrent de la littérature par rapport aux pourcentages de patientes            
aménorrhéiques. En effet, dans notre étude, 37% des patientes greffées sans contraception            
sont aménorrhéiques contre 12% dans l’étude de Sokratis Stoumpos et al. Cependant,            
seulement 35 patientes nous ont fourni des informations sur leurs cycles menstruels. Nos             
résultats manquent donc de puissance. De plus, l’âge moyen des patientes aménorrhéiques            
est trop avancé, trop proche de l’âge moyen de la ménopause pour pouvoir conclure quant               
à l’impact potentiel d’une greffe d’organe(s) et des traitements immunosuppresseurs sur les            
cycles menstruels. 

Peu d’études ont étudié les potentielles craintes des patientes vis-à-vis de la grossesse après              
une greffe d’organe(s). Dans notre étude et de façon probante, beaucoup de patientes             
greffées n’avaient pas de désir de grossesse par peur d’aggraver leur pathologie, leur état              
de santé ou par peur de transmettre leur pathologie. En effet, quasiment la moitié des               
patientes greffées ne souhaitaient pas de grossesse par peur d’aggraver leur pathologie.  

Sur le plan contraceptif, la contraception hormonale semblait favorisée par les patientes de             
notre étude comparativement aux autres études. En effet, dans l’étude récente de Sokratis             
Stoumpos et al, 36% des patientes greffées utilisaient une contraception hormonale contre            
47% dans notre étude [31]. Même conclusion avec l’étude de Lessan-Pezeshki M. et al              
publiée en 2004 (seulement 2% de la population utilisait une contraception hormonale) et             
avec l’étude de Rafie S. et al publiée en 2014 (6% des patientes greffées utilisaient une                
contraception hormonale par voie orale, contre 25% dans notre étude) [17; 35]. Nos             
résultats concernant l’utilisation du préservatif sont sensiblement peu différents des          
résultats de Rafie S. et al (14% contre 9% dans notre étude) mais diffèrent des résultats de                 
Lessan-Pezeshki M. et al (65% des patientes greffées utilisaient le préservatif comme            
moyen de contraception). Les patientes greffées avaient eu davantage recours à la            
stérilisation tubaire dans la littérature : 12% dans l’étude de Rafie S. et al, 22% pour                
Lessan-Pezeshki M. et al contre 1% dans notre étude). 

Nous n’avons pas eu de données suffisantes pour évaluer le recours à la procréation              
médicalement assistée des patientes transplantées d’organe(s). En effet, seulement 3          
patientes hypofertiles ont consulté pour une prise en charge mais 1 seule patiente a              
bénéficié d’une aide médicale à la procréation (actuellement en cours). Les deux autres             
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patientes n’ont pas donné d’information supplémentaire sur les raisons de cette absence de             
prise en charge. 

Les associations de traitements dont bénéficiaient nos patientes étant trop variés, nous            
n’avons pas pu trouver de corrélation significative entre certains traitements          
immunosuppresseurs et de potentiels troubles de la fertilité.  
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F. Conclusion 
Cette étude descriptive avait pour objectif principal d’étudier la fertilité des patientes après             
une transplantation d’organe(s) et notamment d’étudier l’impact potentiel de         
l’immunosuppression induite par les traitements anti-rejet sur la fertilité. 

Nous avons pu mettre en évidence un pourcentage plus important de FCS chez les              
patientes greffées d’organe(s) comparativement à la population générale. Parmi les          
patientes transplantées d’organe(s) ayant eu un désir d’enfant, 39,5% n’ont pas été            
enceintes. Ainsi, on a pu observer un taux important de patientes greffées n’ayant pas eu de                
GS malgré leur désir de maternité. Et, parmi ces patientes, très peu ont consulté pour une                
prise en charge adaptée, soit par manque d’informations soit par crainte d’aggraver leur             
état de santé. De plus, un important pourcentage de patientes greffées d’organe(s) évitaient             
une grossesse par peur d’aggraver ou de transmettre leur pathologie.  

Afin de diminuer le nombre de patientes évitant une grossesse malgré leur désir de              
maternité, à cause de leurs incertitudes et de leurs craintes, nous pourrions envisager             
l’instauration de consultations spécialisées dédiées aux patientes greffées d’organe(s), à          
l’image de la consultation FEMINITUDE, créée en 2012 au CHU de Toulouse,            
consultation multidisciplinaire s’adressant aux femmes jeunes en âge de procréer et           
atteintes d’une pathologie cancéreuse. Le but de cette consultation multidisciplinaire serait           
en premier lieu de fournir aux patientes greffées d’organe(s) une information exhaustive            
quant à leur fertilité, la grossesse, les prises en charge existant en cas d’hypofertilité et de                
pouvoir échanger avec elles sur ces sujets.  

Nous espérons par ce travail améliorer nos connaissances sur la fertilité des patientes             
transplantées d’organe(s). Toutefois, des études sur de plus grands effectifs seraient           
nécessaires afin d’obtenir des conclusions plus certaines. Nous pouvons pour la suite,            
envisager d’améliorer notre questionnaire, en étudiant notamment la quantité et la qualité            
de l’information reçue par les patientes greffées d’organe(s) concernant leur fertilité, et            
d’élargir son envoi à des patientes greffées d’organe(s) suivies par d’autres UTO. 
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Study relating to the fertility of women having  
undergone organ(s) transplantation.  

“FERTIGREFF” 
 

SUMMARY 

 

Context ​: Organ transplantation remains the last alternative treatment in the event of the end               

stage failure of a vital organ, whose non replacement would lead to the death of the patient.                 

Transplantation medicine has steadily increased in recent years and organ transplantation has            

seen major advances in surgery and medicine. Improvement of the survival of transplant female              

patients leads to pay particular attention to their quality of life and in particular to their fertility​. 
 

Aim​: We tried to study the impact of organ transplantation, and especially the impact of the                

immunosuppression induced by anti-rejection treatments, on the fertility of female transplant           

patients. This, in order to improve our understanding of the fertility of immunosuppressed female              

transplant patients and their chance of getting pregnant, and to provide them with adequate              

information and support. 

 

Material and methods​: We performed a retrospective descriptive and monocentric study. An            

anonymous questionnaire was mailed to alive female patients who had agreed to take part to this                

study. These patients were 18 and over, had undergone organ(s) transplantation before the age of               

40, and were followed by the CHU's Organ Transplantation Unit of Toulouse.  

This questionnaire aimed to study their fertility before and after the organ(s) transplantation. 

 

Results​: We were able to obtain 89 questionnaires out of 269 eligible patients.  

Before transplantation, 26% of patients who had had a desire of pregnancy were not pregnant, 

compared to 39.5% after the transplantation. The prevalence of transplant patients wanting to 

have a child, who had one or more spontaneous pregnancy (ies) is 60.5%.  The spontaneous 

miscarriage rate was 36 % before transplantation, compared to 31% for transplant patients. 

 

Conclusion​: We were able to demonstrate a higher percentage of spontaneous miscarriage in             

transplant patients compared to the general population. A large percentage of transplant patients             

are obviously afraid of being pregnant because they fear an aggravation of their pathology and               

their personal health. It may be necessary to set up a multidisciplinary consultation dedicated to               

these patients in order to provide them with all the necessary information about their fertility,               

answer their questions about pregnancy and thus optimize their support. 
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NOTE D’INFORMATION 

 
ETUDE RELATIVE A LA FERTILITE DES FEMMES AYANT BENEFICIE D’UNE 

TRANSPLANTATION D’ORGANE « FERTIGREFF » 
Investigateur : Pr Jean PARINAUD : Groupe de Médecine de la Reproduction , Hôpital Paule de Viguier 
330 Avenue de Grande Bretagne, 31059 TOULOUSE CEDEX 9 
Etablissement promoteur de la recherche: CHU de Toulouse Hôtel Dieu 2 rue Viguerie TSA 80035 31059 Toulouse cedex 9 

 Madame, 
Nous vous proposons de participer à une étude sur la fertilité des patientes transplantées hépatiques, rénales, cardiaques, 
pancréatiques ou pulmonaires. Il s’agit d’un travail collaboratif entre l’Unité de Transplantation d’Organe, le service 
d’Immunologie et le département de Médecine de la Reproduction du CHU de Toulouse. La participation à cette étude 
est libre. Un refus de participation n’entraînera aucune conséquence sur votre prise en charge habituelle et les relations 
avec l’équipe médicale. 
Il existe, à ce jour, peu de données sur la fertilité des femmes transplantées. Nous aimerions, grâce à vos réponses au 
questionnaire ci-joint, essayer de progresser dans ce domaine afin de délivrer une information juste et de proposer une 
prise en charge gynécologique adaptée chez les femmes transplantées. 
Soyez certaine, Madame, que ces informations seront utilisées à bon escient et dans le but de faire progresser les 
connaissances concernant votre pathologie. 
Vous trouverez ci-joint un questionnaire relatif à votre fertilité. Vous trouverez également une enveloppe affranchie et 
pré-remplie afin de nous renvoyer le questionnaire si vous acceptez de participer à l’étude.  
Vous avez bien entendu le droit d’être tenue informée des résultats globaux de l’étude. 
Vous avez bien noté que votre droit d’accès et de rectification prévu conformément à la loi Informatique et des Libertés 
(loi n° 2004-801 du 6 août 2004 modifié par la loi n°2016-41 du 26 janvier 2016) pourra s’exercer à tout moment auprès 
du Pr Jean PARINAUD  service de la medecine de la reproduction du CHU de Toulouse (Tel : 05 67 77 10 02). 
Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission et à l’utilisation des données couvertes par le secret 
professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. Vous pouvez également 
accéder directement ou par l’intermédiaire du médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en 
application des dispositions de l’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin 
qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connaît votre identité. 
Cette étude a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes « SUD EST 1 » en date du  
 
Votre médecin (Pr Parinaud Jean, Tél : 05 67 77 11 02) est à votre disposition pour vous apporter toutes les précisions 
complémentaires que vous souhaitez. 
 
Nous vous remercions pour votre participation et restons à votre disposition pour tout renseignement complémentaire. 
 

Professeur Nassim KAMAR 
Unité de Transplantation d’Organe 

CHU Rangueil 
Professeur Jean PARINAUD 

Médecine de la Reproduction 
Hôpital Paule de Viguier 

Docteur Emmanuel TREINER 
Service d’Immunologie 

CHU Rangueil 

 
 

Vos contacts dans l’étude Pour toute question concernant l’étude et le remplissage des questionnaires, n’hésitez pas à nous contacter. 
Clémence DUFOND, interne en gynécologie médicale, Tel 06 47 29 60 92 

Pr Jean PARINAUD, professeur des universités, Tel 05 67 77 11 02 
Célia BETTIOL, attachée de recherche clinique, Tel 05 67 77 13 87 

Médecine de la reproduction, hôpital Paule de Viguier, 330 avenue de Grande Bretagne, 31059  Toulouse cedex 9 
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QUESTIONNAIRE RELATIF A L’ETUDE DE LA FERTILITE CHEZ LES 
PATIENTES AYANT BENEFICIE D’UNE TRANPLANTATION D’ORGANE 

 
INFORMATIONS GENERALES 

Année de naissance    Profession 
Niveau d’étude 
 Collège (avant seconde)  CAP ou BEP ou lycée sans bac  Bac   Bac+2  > Bac+2 
 

VOTRE TRANSPLANTATION D’ORGANE 
A quel âge avez-vous été greffée ?   Depuis combien de temps avez-vous été gréffée ? (en années) :   
De quel type de greffe avez-vous bénéficié ? (plusieurs réponses possibles) ☐Pulmonaire ☐Hépatique ☐Rénale ☐Cardiaque ☐Pancréatique 
Suite à quelle pathologie ? 

 
Quel traitement avez-vous ? (plusieurs réponses possibles) 
 Neoral  Prograf  Advagraf  Envarsus  Certican 
 Rapamune  Belatacept  Cellcept  Myfortic  Imurel 
 Cortancyl     

 
AVANT VOTRE TRANSPLANTATION 

Statut marital :  ☐  Célibataire    ☐ En couple 
Aviez-vous eu un désir de grossesse ? ☐ Oui   ☐ Non 

o Si non pourquoi ?  ☐  Vous n’étiez pas en couple ☐  Pas de désir de parentalité au 
sein du couple 

☐ Peur d’aggraver votre pathologie 
   
☐  Peur de la transmission de votre 
pathologie  

☐ Pas d’accord médical pour une 
grossesse 

☐ Autre 
Si autre :  

o Si Oui, 
 Aviez-vous déjà été enceinte sans traitement?  ☐ Non ☐ Oui  

o Si oui,  
Nombre de grossesses :  Nombre de fausses couches :  Nombre d’IVG : 
Nombre d’interruptions médicales de grossesse :  Nombre d’accouchements : 
Nombre d’enfants : 

o Si vous n’aviez pas obtenu de grossesse spontanée : o Combien de temps aviez-vous essayé (en mois) ? o Aviez-vous consulté pour une prise en charge ? ☐  Non ☐ Oui  - Si Non, pourquoi ? 
 
 

- Si Oui, quel diagnostic avait été posé concernant votre infertilité 
 Anomalie tubaire  Trouble de l’ovulation  Origine masculine  Infertilité inexpliquée 
    - Si Oui, aviez-vous bénéficié d’une aide médicale à la procréation ? 

☐  Non pourquoi ? 
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☐ Oui , veuillez merci de remplir le tableau suivant 
Type de 
traitement 

Nombre 
de 
tentatives 

Nombre de 
grossesses 
débutantes 

Nombre 
de 
fausses 
couches 

Nombre de 
grossesses 
extra-
utérines 

Nombre 
d’interruptions 
médicale de 
grossesses 

Nombre 
d’accouchements 

Nombre 
d’enfants 
vivants 

Clomid 
 

       
Stimulations 
ovariennes 
simples 

       

Inséminations 
artificielles 

       
FIV 
 

       
ICSI 
 

       
FIV : Fécondation in Vitro ; ICSI : FIV avec micro-injection de spermatozoïde 
 

DEPUIS VOTRE TRANSPLANTATION 
 

Statut marital : ☐  Célibataire    ☐ En couple 
Sur le plan gynécologique :  

1. Etes-vous réglée ?  ☐  Non ☐ Oui  
Si non : Avez-vous déjà eu des règles? ☐  Non ☐ Oui ; Si oui, à quel âge se sont-elles arrêtées ? 
Si oui, comment sont vos cycles ? (1 Cycle = délai entre le 1er jour des règles et le 1er jour des règles suivantes) 

☐ Réguliers   ☐ Irréguliers 
Nombre minimal de jours entre chaque cycle :   Nombre maximal de jour entre chaque cycle : 

 
2. Avez-vous une contraception ? 

☐  Non ☐ Oui : laquelle ? 
☐ Contraception orale ☐ DIU au cuivre ☐ DIU Mirena ou Jaydess 
☐ Implant sous-cutané ☐ Anneau vaginal/Patch cutané ☐ Préservatifs 

3. Avez-vous eu un désir de grossesse ? ☐ Oui  ☐ Non 
o Si non pourquoi ?  ☐  Vous n’étez pas en couple ☐  Pas de désir de parentalité au 

sein du couple 
☐ Peur d’aggraver votre pathologie 

   
☐  Peur de la transmission de votre 
pathologie  

☐ Pas d’accord médical pour une 
grossesse 

☐ Autre 
Si autre :  

o Si Oui, 
 Avez-vous déjà été enceinte sans traitement?  ☐ Non ☐ Oui  

o Si oui, 
Nombre de grossesses :  Nombre de fausses couches :  Nombre d’IVG : 
Nombre d’interruptions médicales de grossesse :  Nombre d’accouchements : 
Nombre d’enfants : 

o Si vous n’avez pas obtenu de grossesse spontanée : o Combien de temps avez-vous essayé (en mois) ? o Avez-vous consulté pour une prise en charge ? ☐  Non ☐ Oui  
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- Si Non, pourquoi ? 
 
 

- Si Oui, quel diagnostic a été posé concernant votre infertilité 
 Anomalie tubaire  Trouble de l’ovulation  Origine masculine  Infertilité inexpliquée 
    - Si Oui, avez-vous bénéficié d’un traitement de l’infertilité ? 

☐  Non pourquoi ? 
 
 
☐ Oui , veuillez merci de remplir le tableau ci-dessous  

Quel a été le délai entre l’arrêt de la contraception et la prise en charge de votre infertilité (en mois) ? 
Type de 
traitement 

Nombre 
de 
tentatives 

Nombre de 
grossesses 
débutantes 

Nombre 
de 
fausses 
couches 

Nombre de 
grossesses 
extra-
utérines 

Nombre 
d’interruptions 
médicale de 
grossesses 

Nombre 
d’accouchements 

Nombre 
d’enfants 
vivants 

Clomid 
 

       
Stimulations 
ovariennes 
simples 

       

Inséminations 
artificielles 

       
FIV 
 

       
ICSI 
 

       
 
        Merci pour votre temps 



TITRE EN ANGLAIS : Study related to fertility of women who benefited from an organ transplant : 
“FERTIGREFF” 

AUTEUR : Clémence Dufond 

 
DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique 
 
MOTS-CLÉS : Fertilité, transplantation d’organe, immunosuppression, grossesse, procréation        
médicalement assistée, désir de grossesse. 
 

Context ​: Organ transplantation remains the last alternative treatment in the event of the end stage                
failure of a vital organ, whose non replacement would lead to the death of the patient. Transplantation                 
medicine has steadily increased in recent years and organ transplantation has seen major advances in               
surgery and medicine. Improvement of the survival of transplant female patients leads to pay              
particular attention to their quality of life and in particular to their fertility. 

Aim​: We tried to study the impact of organ transplantation, and especially the impact of the                
immunosuppression induced by anti-rejection treatments, on the fertility of female transplant patients.            
This, in order to improve our understanding of the fertility of immunosuppressed female transplant              
patients and their chance of getting pregnant, and to provide them with adequate information and               
support. 

Material and methods​: We performed a retrospective descriptive and monocentric study. An            
anonymous questionnaire was mailed to alive female patients who had agreed to take part to this                
study. These patients were 18 and over, had undergone organ(s) transplantation before the age of 40,                
and were followed by the CHU's Organ Transplantation Unit of Toulouse.  
This questionnaire aimed to study their fertility before and after the organ(s) transplantation. 

Results​: We were able to obtain 89 questionnaires out of 269 eligible patients. Before transplantation,               
26% of patients who had had a desire of pregnancy were not pregnant, compared to 39.5% after the                  
transplantation. The prevalence of transplant patients wanting to have a child, who had one or more                
spontaneous pregnancy (ies) is 60.5%. The spontaneous miscarriage rate was 36 % before             
transplantation, compared to 31% for transplant patients. 

Conclusion​: We were able to demonstrate a higher percentage of spontaneous miscarriage in             
transplant patients compared to the general population. A large percentage of transplant patients are              
obviously afraid of being pregnant because they fear an aggravation of their pathology and their               
personal health. It may be necessary to set up a multidisciplinary consultation dedicated to these               
patients in order to provide them with all the necessary information about their fertility, answer their                
questions about pregnancy and thus optimize their support. 

INTITULÉ ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE : 
Université Toulouse III-Paul Sabatier 
Faculté de médecine Toulouse-Purpan,  
37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse 
 
 
Directeur de thèse : Professeur Jean PARINAUD 



Etude relative à la fertilité des femmes ayant bénéficié d’une 

transplantation d’organe(s) “FERTIGREFF” 
 

AUTEUR : Clémence Dufond 

 

RÉSUMÉ 

Contexte : La greffe d’organe reste le traitement de dernier recours face à la défaillance 

terminale d’un organe vital dont le non remplacement condamnerait le patient. L’activité 

de greffe n’a de cesse d’augmenter ces dernières années et la transplantation d'organes a 

connu des avancées majeures en chirurgie et médecine. L’amélioration de la survie des 

patientes greffées amène à porter une attention particulière sur la qualité de vie des patientes 

greffées et notamment sur leur fertilité.  

Objectif : Nous avons cherché à étudier l’impact de la greffe d’organe et notamment de 

l’immunosuppression induite par les traitements anti-rejet sur la fertilité de patientes 

greffées d’organe(s). Ceci, dans le but d’améliorer nos connaissances sur la fertilité et les 

possibilités de grossesse des femmes transplantées immunodéprimées afin de leur apporter 

une information et une prise en charge adéquates. 

Matériels et méthodes :  Nous avons réalisé une étude rétrospective déclarative descriptive 

et unicentrique. Un questionnaire anonyme a été adressé par courrier aux patientes vivantes, 

âgées de 18 ans et plus, ayant bénéficié d’une transplantation d’organes avant l’âge de 40 

ans, suivies au sein de l’unité de transplantation d’organes du CHU de Toulouse et ayant 

consenti à participer à l’étude. Ce questionnaire visait  à étudier leur fertilité avant et après 

la greffe d’organe(s).  

Résultats : sur les 269 patientes éligibles, nous avons pu obtenir 89 questionnaires.  

Avant la transplantation, 26% des patientes qui avaient eu un désir de grossesse n’ont pas 

été enceintes contre 39,5% après la greffe. La prévalence de patientes greffées avec un désir 

d’enfant ayant eu une ou plusieurs grossesse(s) spontanée(s) est de 60,5%. On note un taux 

de FCS de 36% avant la transplantation contre 31% chez les patients greffées. 

Conclusion : Nous avons pu mettre en évidence un pourcentage plus important de FCS 

chez les patientes greffées d’organe(s) comparativement à la population générale. De façon 

probante, un pourcentage important de patientes greffées d’organe(s) ont peur  d’être 

enceinte car elles craignent l’aggravation de leur pathologie et de leur état de santé. Une 

consultation multidisciplinaire dédiée à ces patientes pourrait être nécessaire à instaurer afin 

de leur apporter toutes les informations nécessaires concernant leur fertilité, répondre à leurs 

questions sur la grossesse et ainsi optimiser leur prise en charge. 
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