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CONTEXTE

1. Le géne HNF1B

e Généralités

Le gene HNF1 beta (Hepatocyte nuclear factor-1-beta) antérieurement connu sous le nom de
TCF2 (transcription factor 2) a été isolé pour la premiére fois par Abbot et al en 1990. (1)

La maladie liee 8 HNF1B, aussi appelée diabéte MODY-5, HNF1B-MODY ou kystes rénaux
et diabete (RCAD pour Renal Cysts And Diabetes) est une maladie héréditaire rare dont la
prévalence est incertaine mais estimée a environ 1/67 000 personnes.

HNF1B appartient a la famille des génes du développement au réle essentiel pendant
I’organogénése. Ce gene code pour le facteur de transcription HNF1B qui appartient a la
superfamille des protéines a homéodomaines et contréle I’activité d’au moins 20 genes ‘cibles’
identifiés dans le développement embryonnaire précoce de I’appareil uro-génital, du foie, du
pancréas et des parathyroides. Ainsi, les anomalies de ce gene sont principalement responsables
d’anomalies congénitales du rein et du tractus urinaire (CAKUT), d’anomalies du
développement utérin chez la femme et d’un diabéte non insulino-dépendant type MODY
(maturity-onset diabetes of the young). (OMIM 189907) (2)

D’autres organes peuvent étre touchés de fagon moins fréquente, les différentes atteintes sont

résumees dans la Figure 1.
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Figure 1 : Principales atteintes rénales et extra-rénales dans le cadre de mutations HNF1béta,
d’apres Clissold et al. (3)

Ce gene de 9 exons est situé sur le bras long du chromosome 17 en 17q12 (OMIM 189907), il
est exprimé précocement dans le rein, le foie, les voies biliaires, le thymus, les voies génitales,
le pancréas, les poumons et I’intestin. La maladie HNF1 beta est donc une affection

polysystémique. (4)

La premiére description d’une mutation associée a une pathologie a été rapportée en 1997 dans
une famille japonaise au sein de laquelle des sujets étaient atteints d’un diabete MODY 5 (5).
Cependant, I’expression phénotypique est le plus souvent rénale avec principalement la

présence de kystes dans le parenchyme renal.

Il existe deux types d’anomalies génétiques : une microdélétion récurrente en 17q12 médiee
par un mécanisme de recombinaison homologue non-allélique, emportant le géne HNF1B en
totalité (et 19 autres genes), observée avec une fréquence variable de 50 a 60 %, et des variants

ponctuels, qui sont habituellement des anomalies privées, principalement localisées dans les
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exons 1 a 4. La conséquence fonctionnelle commune & ces anomalies est celle d’une
haploinsuffisance du facteur HNF1B.

La transmission de ces mutations est de type autosomique dominante mais les anomalies
survenues de novo sont fréquentes (environ 70 % des cas de délétion compléte du géne, et
environ 50 % des variants ponctuels). (6)

Peu de corrélations génotype phénotype ont eté identifiées a ce jour. (3)

Il semblerait cependant que les manifestations neurologiques/troubles du spectre autistique
s’observent préférentiellement chez les patients présentant une délétion. (7) De plus, la maladie
rénale pourrait étre plus précoce et plus sévere chez les patients avec variation ponctuelle du

gene. (8)

La maladie liée a HNF1B nécessite une prise en charge multidisciplinaire associant un suivi
néphrologique, diabétologique, diététique, et si besoin hépatique, gynécologique,
orthophonique, psychomoteur et/ou psychologique, adapté a I’age du patient (en pédiatrie ou
en médecine d’adulte).

Un Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) élaboré par les Centres de Référence
des Maladies Rénales Rares et dirigé par le Pr Decramer a vu le jour en mars 2020 pour

harmoniser et faciliter le suivi et la prise en charge nationale de ces patients. (9)

e Particularités gynécologiques

Lindner et al en 1999 (10) identifiait pour la premiére fois dans une famille norvégienne avec
des kystes rénaux et un diabéete type MODY, des malformations génitales chez deux des quatre
femmes porteuses de la mutation (aplasie vaginale et utérus rudimentaire ou syndrome de
Rokitansky). Une variation génétique au niveau de la région pseudoPOU impliquée dans la
liaison a I’ADN était responsable de la synthese d’une protéine tronquée a I’origine du tableau
clinique.

Plusieurs études par la suite ont montré une corrélation entre des mutations de ce gene et la
présence d’anomalies génitales plus ou moins séveres. En 2010, I’étude de Oram et al (11)
retrouvait une prévalence élevée (18%) de mutations HNF1B chez des patientes porteuses de
malformations génitales associées a des anomalies de développement rénal.

Ces anomalies etaient diverses, de I’utérus bicorne a I’aplasie utérine totale.
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Le PNDS de mars 2020 (9) recommande une échographie abdominopelvienne systématique au
moment du diagnostic mais également la réalisation d’une IRM pelvienne apres I’age des leres
régles ou avant un projet de premiere grossesse. Le depistage du diabéte en pré-conceptionnel
est également préconisé afin d’obtenir une HbA1c cible et de prévenir les risques malformatifs

feetaux et placentaires propres au diabéte.

e Legéne WNT4

Parmi les géenes décrits comme responsables de malformations génitales chez la femme, le gene

WNT4, situé sur le chromosome 1p35 (12) , a retenu notre attention.

En effet , en 2004, Biason-Lauber et al (13) ont décrit un cas particulier d’aplasie mullérienne
et d’agénésie rénale unilatérale associée a une hyperandrogénie (OMIM 158330) due a la
mutation du géne WNT4 (OMIM 603490).

Deux autres etudes ont décrit une mutation du gene WNT4 responsable d’un MRKH avec
hyperandrogénie associé a une insuffisance ovarienne. (14,15)

Chez la souris, les ovaires femelles mutants Wnt4 avaient moins de 10% du nombre d'ovocytes
de leurs homologues hétérozygotes ou de type sauvage. (16)

WNT4 semble donc soutenir le développement embryonnaire du tractus uro-génital mais

également le developpement des ovocytes.

Comme nous I’avons vu, le gene HNF1B est un gene également impliqué dans le
développement du tractus rénal et mullérien.
Contrairement au géne WNT4, il n’y a aucune donnée dans la littérature en ce qui concerne la

fonction ovarienne ou le profil gynécologique clinique de ces patientes.

2. Malformations genitales feminines

Les anomalies congénitales du tractus génital de la femme ont une prévalence de 4 a 7 % dans
la population générale. (17)
Il s’agit d’un défaut de développement des canaux de Muller responsable de malformations de

I’utérus et du haut du vagin.
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Le syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) est caractérisé par une aplasie
vaginale, une amenorrhée primaire et un utérus rudimentaire (OMIM 277000). D’autres
malformations peuvent s’associer, I’association MURCS (OMIM 601076) regroupe une
anomalie du developpement utérin (MU), une agénesie rénale (R), des malformations

rachidiennes cervico-thoraciques (CS) et une surdité de transmission.

Sur le plan génetique il n’a pas été identifié un gene précis du développement utérin. Il a été
décrit cependant de nombreux génes impliques comme une monosomie du chromosome 10926,
une translocation t(12;14)(g14;q931).

La classification ESHRE/ESGE établie par la European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) et par la European Society for Gynaecological Endoscopy (ESGE) (17)
est une classification anatomique des différentes formes de malformations genitales féminines.
Elle regroupe plusieurs classes definies en fonction de I'origine embryologique de I'anomalie
utérine. (Annexe 1)

U0 : utérus normal

U1 : utérus dysmorphique

U2 : utérus sépareé (cloisonné)

U3 : utérus bicorporéal (bicorne)

U4 : hémi-utérus

U5 : utérus aplasique

U6 : anomalies inclassables

Les classes principales sont subdivisées en sous catégories en fonction de la variété anatomique
comportant une signification clinique. Les malformations cervicales et vaginales font I'objet

d'une autre catégorie et sont subdivisées en fonction de leur signification clinique.

3. Fonction ovarienne

La fonction de reproduction

La puberté correspond a I’ensemble des phénoménes de maturation somatique et psychique qui

amenent I’enfant a I’état adulte et a I’acquisition de la fonction de reproduction.
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Le déclenchement de la puberté est marqué par une activation du Gonadostat sous la
dépendance de facteurs géneétiques, neuro-endocriniens et environnementaux. Il s’agit d’une
activation hormonale pulsatile en cascade de gonadotrophin releasing hormone (GnRH)
hypothalamique qui active la sécrétion pulsatile antéhypophysaire des gonadotrophines
Luteinizing-hormone (LH) et Follicle stimulating hormone (FSH).

La LH et la FSH agissent ensuite sur la sécrétion de stéroides sexuels au niveau ovarien.

Dés la phase pubertaire, il existe un processus de maturation folliculaire et une production des
stéroides sexuels (oestradiol, progestérone et androgenes) au niveau des cellules de la theque
interne et de la granulosa sous le contrdle des gonadotrophines. On assiste ainsi a la mise en

place et au maintien des caractéeres sexuels secondaires et des cycles menstruels.

Le potentiel de fertilité chez la femme est évalué par la réserve ovarienne en follicules qui va
diminuer avec I’age. Le stock de follicules primordiaux et primaires est constitué pendant la
période feetale puis decroit par des phénomenes de maturation a partir de la puberté et par atrésie
folliculaire qui débute en période anténatale : 5-7 millions de follicules en période feetale, 1
million & la naissance, 100 000 a la puberté et 1 000 a la ménopause.

Ainsi, ce stock folliculaire est déterminé dés la 20°™ semaine de développement du feetus et
subit une déplétion physiologique progressive au cours de la vie jusqu’a la ménopause.
L’ appréciation de ce stock ou réserve ovarienne est hormonale (dosage de I’AMH) et

échographique (comptage des follicules antraux).

Dosage de I’Hormone Anti Mullerienne (AMH)

e L’AMH ou Hormone anti mullerienne est une glycoprotéine de 140 kD appartenant
a la famille des facteurs de croissance Transforming Growth Factor Beta (TGFB)
qui est impliquée dans I’embryogénése pendant la vie feetale.
Chez la femme, elle est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules pré antraux et

antraux de petite taille <4mm a partir de la période péri-natale.
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Figure 2 : Production et action de I’ AMH au cours de lafolliculogenése, d apres Broekmans et
al. (18)

A partir de la puberté, elle est impliquée dans la régulation du développement folliculaire en
ayant un effet négatif sur le recrutement des follicules primordiaux (Figure2).

Elle permet ainsi le maintien du stock folliculaire et prévient d’une deplétion trop précoce du
pool folliculaire.

Elle est un bon marqueur de la réserve ovarienne (19-22) car le taux d’AMH est corrélé au
nombre de follicules pré-antraux et donc au nombre de follicules primordiaux. Ainsi un taux

effondré d’AMH signe la déplétion folliculaire et I’installation d’une insuffisance ovarienne.
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e Dans la majorite des études, la
concentration sérique d’AMH semble
stable au cours du cycle menstruel et
peut donc étre mesurée a n’importe
quel moment du cycle du fait d’une
variabilité inter et intra cyclique tres
faible. (18)(19) (Figure 3)

Figure 3 :Variabilité de I’AMH au
cours du cycle menstruel , d’apres
Dewailly et al. (21)

Concernant la mesure de I’AMH sous traitement antigonadotrope et notamment
sous contraception oestroprogestative, les données de la littérature sont
contradictoires. Dans certaines etudes cependant il semblerait qu’une diminution de
I’ordre de 20 a 50 % soit observée lors de I’utilisation prolongee d’une COP. (23)
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Une étude de cohorte basée sur 863 femmes (228 utilisatrices de COP et 504 non utilisatrices)
a montré que les niveaux d’AMH étaient inferieurs de 29,8 % chez les utilisatrices par rapport
aux témoins (24). Cependant , d’autres etudes ne retrouvent pas cette tendance (25), il convient

donc d’étre prudent lors de I’analyse des données des patientes sous traitement antigonadotrope.

e Actuellement, il persiste une difficulté dans la littérature pour établir des normes
d’AMH en fonction de I’4ge du fait notamment de variations importantes inter
individuelles et des kits de dosages qui peuvent rendre des résultats relativement
différents.

Avant 25 ans, I’évolution naturelle des taux d’AMH circulants est mal connue et ces taux
semblent fluctuants. La littérature n’est pas unanime et certains papiers retrouvent une
correlation positive des taux circulants avec I’age (26), d’autre sont plutdt en faveur d’une
stabilité notamment pendant I’enfance et I’adolescence (27).

I semblerait toutefois que I’AMH augmente initialement au cours de la période néonatale, puis
diminue et présente des fluctuations mineures pendant I’enfance avant de réaugmenter a
nouveau au cours du développement pubertaire. Cette augmentation est progressive et atteint
un pic a environ 25 ans chez la femme, suivi d’une diminution presque linéaire jusqu’a la
ménopause (28) (27).

A noter que la non plus, I’age seuil du taux maximal n’est pas clairement défini et varie de 15,5
ans (29) a 24,5 ans (30) selon les études.

Chez les jeunes filles pré puberes la corrélation négative AMH-FSH soutient I’idée que I’AMH
est un marqueur quantitatif des follicules ovariens. (27)

Aprés 25 ans, I’AMH a surtout un role prédictif de réponse a la stimulation ovarienne, avec une
corrélation au nombre d’ovocytes obtenus de I’ordre de 85% lors des protocoles de PMA. (31)
(32)

e Enfin, peu d’études a ce jour se sont intéressées aux variations des taux d’AMH

chez les patientes atteintes de maladies rénales chroniques.
Une premiére étude en 2016 (33) montrait une diminution de ’AMH chez des patientes
souffrant d’une néphropathie chronique ce qui pourrait suggerer une diminution de sa sécrétion

par atteinte des cellules de la granulosa.
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De plus, cette étude montrait une diminution des taux d’AMH apres transplantation rénale
suggérant une augmentation de la clairance de I’hormone, initialement diminuée du fait de
I’insuffisance rénale. Cependant, I’impact de traitements immunosuppresseurs sur les cellules
ovariennes doit également étre pris en compte dans ce contexte.

D’autres études plus récentes sont également en faveur d’une diminution de I’AMH chez des

patientes atteintes d’insuffisance rénale ainsi qu’apres transplantation. (34-36)

Comptage des follicules antraux (CFA)

Il s’agit d’un décompte échographique des follicules antraux mesurant entre 2 et 9 mm visibles
en échographie.

Le CFA constitue un bon marqueur de la réserve ovarienne (RO) car il diminue
progressivement avec I’age de facon linéaire et semble bien corrélé au nombre de follicules
primordiaux, il est ainsi considéré comme un marqueur quantitatif de la RO (19,37).

De ce fait il est devenu un test de routine utilisé pour I’exploration de la RO d’une femme avant

prise en charge en AMP, avec une bonne corrélation avec les taux d’AMH circulants.

C’est un examen peu colteux relativement stable entre les cycles et au cours d’un méme cycle.
Cependant, comme tout examen échographique, le CFA reste dépendant de I’échographiste
mais également de I’échographe. De plus, il est particulierement difficile & réaliser chez des
patientes jeunes chez qui la voie endovaginale en échographie n’est pas possible.

Enfin, certaines eétudes ont montré une tendance a la diminution du CFA sous contraception

hormonale. (38)

Evaluation de la Reserve ovarienne

I n’y a pas de consensus a I’heure actuelle pour établir une réserve ovarienne basse en fonction
de I’age.

En 2011, L’European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) a publié les
criteres de Bologne (39) qui permettant de définir les patientes « mauvaises répondeuses » en
Fécondation In Vitro. Parmi ces critéres, une baisse de la réserve ovarienne est définie comme
un CFA < 5-7 follicules et/ou par une AMH < 0.5 - 1.1 ng/ml. Cependant ces critéres s’adressent

uniquement a des patientes infertiles et ne peuvent étre transposés a la population générale.
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Peu d’études se sont intéressees a la diminution de la réserve ovarienne chez les patientes
fertiles et aucune définition claire n’est disponible dans cette population.
Il convient donc d’étre prudent lors de I’interprétation des résultats de CFA et d’AMH chez des

patientes jeunes et a priori fertiles.

4. Hypotheses de la recherche

Aucune étude dans la littérature ne decrit la fonction ovarienne des patientes porteuses d’un
variant pathogéne du géne HNF1B.

Il nous a donc paru important d’évaluer la réserve ovarienne de ces patientes via la mesure du
taux sérique d’AMH et du CFA par échographie.

Le depistage d’une insuffisance ovarienne débutante pourra faire I’objet d’une orientation vers
un centre d’aide médicale a la procreation pour discuter d’un conseil génétique et d’une
préservation de la fertilité.

Si I’hypothése d’une atteinte de la fonction ovarienne se vérifie, nous avons la perspective

d’étendre cette étude au niveau national.

De plus et compte tenu des données de la littérature, une recherche sur le profil gynécologique
de ces patientes nous a paru importante pour permettre une prise en charge adaptée pluri
disciplinaire et une meilleure connaissance de cette pathologie.

Nous proposons donc la recherche et la description d’anomalies utéro-vaginales par
échographie pelvienne ainsi qu’un recueil de données lors d’un entretien dédié qui permettront

de mieux connaitre le profil gynécologique clinique de ces patientes.
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ETUDE PERSONNELLE

Cette étude est réalisee dans le cadre du centre de référence des Maladies Rénales Rares
(SORARE a Toulouse et MARHEA a Paris Necker). Il s’agit d’une proposition émanant du
centre de référence des Pathologies Gynécologiques rares de Toulouse (PGR Toulouse) qui
concerne I’étude de la fonction ovarienne et du profil gynécologique des patientes porteuses
d’un variant pathogene du géne HNF1 B suivies régulierement dans le centre de référence des

Maladies Rénales Rares.

Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle, descriptive, transversale menée dans les
centres de référence des CHU de Toulouse et Paris Necker, fondée sur les données cliniques et
paracliniques pubertaires et gynécologiques des adolescentes de plus de 12 ans et des femmes
adultes porteuses d’un variant pathogéne du géne HNF1B.

L’ objectif principal est I’évaluation de la fonction ovarienne des patientes porteuses d’un

variant pathogéne du géne HNF1B.

Les objectifs secondaires sont :

- Décrire les Particularités anatomiques gynécologiques utéro-vaginales échographiques
- Décrire I’évolution pubertaire : 4ge des lere régles et cycles

- Décrire les cycles menstruels avant toute contraception hormonale

- Décrire les parcours gynécologiques des patientes

- Décrire la fertilité spontanée et le déroulement des grossesses

- Décrire I’age de la ménopause des patientes

Le critere de jugement principal est le taux d’Hormone AntiMullérienne ou AMH.

Les critéres de jugement secondaires sont

-le Compte des Follicules Antraux (CFA) pour I’évaluation de la fonction ovarienne,

- les données morphologiques de I’utérus par échographie pelvienne,

- un recueil de données basé sur les caracteristiques cliniques, les antécédents médicaux
des patientes concernant la puberté, leurs cycles menstruels, leurs parcours gynécologique et

obstétrical.
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POPULATION

Nous avons recherché dans la base de données du centre de référence des Maladies Rénales Rares
(SORARE) du CHU de Toulouse et de Paris (MARHEA) les femmes éligibles a I’étude.

Cette étude concerne toutes les patientes suivies pour cette affection rare. Nous avons choisi I’age
minimum de recrutement a 12 ans car cet age correspond a un age moyen de I’apparition de la
ménarche en France. (40)

Les critéres d’inclusion étaient :

- Filles a partir de 12 ans porteuses d’un variant pathogene du géne HNF1 B et suivies dans le
centre de référence des maladies rénales rares

- Personne affiliée ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

- Consentement libre, éclairé et écrit signé par la participante ou son representant légal si

patiente mineure et I’investigateur.

Les critéres d’exclusion étaient :

- Femme en incapacité de repondre
- Refus de participation de la patiente ou de son représentant légal

- Antécédent de chimiothérapie, radiothérapie, curiethérapie

Du fait des difficultés et retard liés a la pandémie de Covid 19, seules les patients du centre

de Toulouse ont pu étre inclues dans cette étude préliminaire.

31 patientes répondant a ces criteres ont été selectionnées pour participer a I’étude sur le centre
de Toulouse.

15 patientes (48%) ont refusé de participer ou n’ont pas répondu.

Au total nous avons inclus 16 patientes (52%) pour le centre de Toulouse.

23



METHODE

1/ Elaboration du protocole

L’elaboration du protocole s’est effectuée de facon pluridisciplinaire entre le Centre de
référence des Pathologies Gynécologiques Rares PGR Toulouse et le Centre de référence des
Maladies Rénales Rares avec une equipe composee d’endocrinologues peédiatres, de
gynécologues, de biologistes et de néphrologues.

Il s’agit d’une étude interventionnelle réalisée sur 3 sites regroupant les centres de référence
PGR et MARHEA du CHU de Toulouse, APHP Necker et APHP de Pitié Salpétriere.

Le projet est finance par le Centre de Référence de pathologie gynécologique rares du CHU de
Toulouse dont le coordonnateur est le Dr Catherine Pienkowski.

Le protocole a été validé par le CPP Sud Mediterranéel le 4 déecembre 2020.

En paralléle, la rédaction d’un CRF initialement papier puis informatisé nous a permis de
collecter nos données plus facilement et de les uniformiser entre les différents centres.

Le tableau suivant résume les différentes étapes de la mise en place de I’étude et les dates

associées.

ETAPES de la mise en place de I’étude

DATES

GYN HNF1

Janvier 2020

Version 1.1 du protocole

Avril 2020

Version 1.2 du protocole

23/09/2020

Version 2.0 finale du protocole

16/02/2018 n° 2038024

Déclaration CNIL

24/07/2020 n° RC31/20/0134

Accord de promotion CHU Toulouse

04/12/2020 ; IDRCB 2020-A02800-39

Accord CPP Sud Mediterranéel

16/12/2020 Information ANSM

Fevrier 2021 Elaboration de I’e-CRF

Mars 2021 Envoi des courriers au patientes

Avril 2021 Début des Inclusions au CHU de Toulouse
Juillet 2021 Convention CHU Toulouse et APHP
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Une fois les étapes administratives validées, un courrier d’information et une copie de la notice
d’information (Annexes 2 et 3) ont été adressés par courrier aux patientes leur proposant cette
étude.

Un appel téléphonique a été réalisé dans le mois suivant la réception du courrier afin de

programmer les examens pour les patientes consentantes.

Lors d’une consultation dediée, le médecin investigateur réexplique le déroulement et les
objectifs de I’étude, et recueille le consentement de la patiente ou de son représentant légal

avant la réalisation de tout examen.

L’ échographie pelvienne est realisée le jour méme avec une ordonnance préétablie spécifiant
les données attendues. Les resultats sont rendus et expliqués a la patiente lors d’un entretien

médical.

2/ Clinique

Les patientes sont vues lors d’une consultation dédiée pour remplir un recueil de donnees
portant sur les antécédents gynécologiques et obstétricaux, ainsi que sur leurs antécédents
personnels et familiaux.

Il n’y a aucun examen clinique lors de cette consultation.

Ce recueil de données développe les points suivants :

- IMC ou indice de masse corporelle, tabagisme, traitement au long cours, antécédent médicaux
et chirurgicaux

- Date des premieéres regles, déroulement des cycles, usage de contraception ou de traitement
hormonal, antécédent connu de malformation utérine/d’hyperandrogénie/d’endométriose/de
tumeur gynécologique/de chirurgie gynécologique, age de la ménopause

- Réalisation antérieure d’examens d’imagerie pelvienne (échographie ou IRM) et résultats le
cas échéant

- Déroulement des grossesses / fertilité spontanée / Délai nécessaire pour concevoir / mode
d’obtention des grossesses (spontané/PMA)

- Antécédents familiaux gynéecologiques / antécédents familiaux de mutation HNF1B
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3/ Biologie

Le dosage d’AMH est réalisé quelle que soit la phase du cycle le jour de la consultation apres

signature des consentements.

Il nécessite un prélévement de 5 ml de sang.

Les dosages ont éte centralises dans le méme laboratoire par site puisqu’ils ont tous été effectués
aux CHU Toulouse et Necker.

Le dosage utilise une technique immuno-enzymatique un kit Roche Elecsys, les résultats sont

exprimés en ng/ml. Le seuil de sensibilité est de 0.1 ng/ml.

4/ Echographie pelvienne

Cette echographie est effectuée le jour méme dans le centre de référence apres signature du
consentement.

Elle est realisee par voie abdominale et vaginale pour les patientes adultes ayant une activité
sexuelle ou par voie abdominale seule pour les patientes refusant la voie vaginale ou pour les
patientes vierges.

Pour des questions organisationnelles, la réalisation systématique par le méme observateur par

centre n’a pas été faisable et plusieurs intervenants ont pu pratiquer les mesures.

Le compte rendu d’échographie type (Annexe 2) précise les données suivantes :

- les dimensions de I’utérus (hauteur, diamétre antéro postérieur, epaisseur de la ligne
endomeétriale)

- le volume des ovaires (longueur (cm) x largeur (cm) x épaisseur (cm) x 0.55) exprimé
en mi

- le CFA (compte des follicules antraux) correspondant au compte de tous les follicules
de 2 a 9 mm sur chaque ovaire ainsi que les éventuels follicules >10mm.

- Laprésence ou non d’une malformation génitale et le type de malformation.

Les malformations ont été classées selon la classsification ESHRE. (17) (Annexe 1)
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Les résultats de cet examen sont rendus et expliqués a la patiente lors d’un nouvel entretien

dédié au décours des examens.

5/ Analyses statistiqgues

Les données ont été analysées a l'aide du logiciel Excel et sur le site (https://www.pvalue.io).
Les variables qualitatives ont été exprimées en valeur absolue et en pourcentages.

Les variables quantitatives sous forme de moyennes, d'écarts types, de valeurs minimales et
maximales.

Concernant les taux d’AMH, I’analyse a été effectuee en tenant compte de la tranche d’age. Les
taux sont comparés a celles d’une étude réalisee dans le cadre d’un projet de these, actuellement
en cours de publication dans le centre de PMA du CHU de Toulouse.

Ce projet de these dirigé par le Dr N. Gatimel intitulé « Evolution de la réserve ovarienne
estimee par I’AMH sérique dans une population de patientes infertiles : étude rétrospective »
concerne 7470 patientes ayant consulté au CHU de Toulouse pour infertilité et a permis
d’élaborer des percentiles d’AMH par tranche d’age. (Annexe 6)

Nos résultats ont été comparés a ces données et analysés comme suit : <10° percentile/ entre le

10° et le 25° percentile / entre le 25° et le 50° percentile/ entre le 50° et le 75° percentile.

Nous avons choisi un seuil inferieur au 25° percentile pour définir une réserve ovarienne basse.

Ce seuil ne peut étre plus bas du fait du faible nombre de patientes.

Des analyses univariées ont éte réalisées pour comparer I’influence de certains parametres sur
I’AMH des patientes a I’aide de tests non paramétriques (test de Mann-Whitney pour les
variables qualitatives et test de Spearman pour les variables quantitatives, les effectifs comparés
étant faibles).

Des analyses ajustées sur I’age ont éte effectuees a I’aide de tests du Chi 2, I’AMH n’étant
interprétable que si I’age de la patiente est pris en compte.

Du fait de faibles effectifs, des analyses multivariees complémentaires n’ont pas pu étre

réalisées.
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RESULTATS

Il s’agit d’une analyse intermediaire portant sur les inclusions des 16 premiéres patientes ayant

donné leur consentement de participation au CHU de Toulouse uniquement.

1/Résultats généraux de la population

1.1 Caractéristiques cliniques de la population

Concernant les caractéristiques genérales de la population, I’age moyen est de 31 ans, 4

patientes ont un age supérieur a 44 ans. L’IMC moyen est de 20,9 , aucune patiente ne presentait

une situation d’obésité.

Concernant le tabac, 3 patientes declaraient fumer au moment du bilan, nous n’avons pas de

notion de durée en paquet années.

Le type de mutation était réparti de la fagcon suivante : 50% des patientes présentaient une

délétion et 44% un variant pathogéne du géne HNF1B.

Les caractéristiques générales de la population sont detaillées dans les tableaux 1 et 2.

Moyenne Valeur Valeur
(écart-type) minimale maximale
Age (ans) 31(x123) 15 51
Poids (kg) 56,6 (+7,7) 43 72
Taille (cm) 164,3 (£ 8,7) 151 180
IMC (kg/m2) 20,9 (£2,4) 17,7 25,6
Tabagisme en cours 3 (19%)
(n, %)
Age au diagnostic de la maladie HNF1B (ans) 13,8 (£14,3) naissance 38
Type de mutation
- Délétion (n,%) 8 (50%)
- Variant pathogéne (n,%) 7 (44%)
Circonstance de diagnostic
- Enquéte familiale (n,%) 4 (25%)
6 (37,5%)
- Anomalie anténatale (n,%)
6 (37,5%)

- Atteinte d’organe (n,%)

Tableau 1 : Caractéristiques genérales de la population.
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Concernant les caractéristiques liées a la pathologie HNF1B,15 patientes (93,75%) présentaient
une atteinte renale, 8 patientes (50%) une anomalie hépatique ou pancreatique dont 3 patientes
(18,75%) un diabéte MODY 5, 2 patientes un retard d’acquisition léger (12,5%) et 5 patientes
(31,25%) une malformation du tractus génital.

Type d’anomalie liée a HNF1B

Nombre de
patientes n (%)

ANOMALIE 15 (93,75%)
RENALE
Stade Stade | 4 (25%)
d’insuffisance
rénale Stade 11 2 (12,5%)
Stade 111 7 (44%)
Stade IV 0
Stade V 1 (6,25%)
Anomalie Reins multikystiques 9 (56,25%)
morphologique
Agénésie rénale 3 (18,75%)
Hypoplasie rénale 2 (12,5%)
Rein pelvien 0
Dialyse Antécédent de dialyse 1 (6,25%)
Dialyse en cours 0
Greffe rénale 4 (25%)
ANOMALIE 8 (50%)

PANCREAS/FOIE

Diabéte

Diabéte MODY5

3 (18,75%)

Diabéte gestationnel

2 (12,5%)

Insuffisance
pancréatique

Traitement par extrait
pancréatiques

5 (31,25%)

exocrine
Anomalie tests 8 (50%)
hépatiques

RETARD Retard léger 2 (12,5%)

D’ACQUISITION

MALFORMATION
GYNECOLOGIQUE

5 (31,25%)

Tableau 2 : Caracteristiques de la pathologie HNF1B dans la population.
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1.2 Caractéristiques gynécologiques et obstétricales de la population

Concernant les caractéristiques gynecologiques, I’age moyen des premiéres regles est de 12,6
ans et aucune patiente n’était ménopausee au moment du bilan.

On constate que 5 patientes présentaient une malformation du tractus génital, 14 patientes soit
87,5% avaient eu une imagerie antérieure a I’étude (12 par échographie et 2 par IRM pelvienne).
Seules 6 patientes déclaraient étre sous contraception au moment du bilan.

Enfin, 4 patientes (25%) avaient présenté une infertilité.

Les caractéristiques gynécologiques de la population sont détaillées dans le tableaux 3.

Age des premieres régles (ans)
Moyenne(écart type), [Min,max]

12,6 (+ 1,54) [11,16]

Patientes ménopausées (n,%)

0

Cycles réguliers (n,%)

11 (68,75%)

Amenorrhée primaire (n,%)

1 (6,25%)
(Cause : par aplasie utérine)

Aménorrhée secondaire (n,%)

3 (18,75%)

Spanioménorrhée >35J (n,%)

3 (18,75%)

Cycles courts <26J (n,%) 1 (6,25%)
Dysmenorrhées (n,%) 2 (12,5%)
Ménorragies (n,%) 4 (25%)
Hyperandrogénie clinique (n,%) 4 (25%)
Malformation gynécologique 5 (31,25%)
diagnostiquée (n,%)

Type :

- 4 utérus bicorne (25%)
- 1 aplasie utérovaginale (6,25%)

Antecédent de kyste ovarien (n,%) 5 (31,25%)
Antécédent d’endométriose (n,%) 1 (6,25%)
Geste chirurgical gynecologique (n,%) | 2 (12,5%)

(Causes : kystectomie + endometriose
/ condylomes)
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Antécédent de cancer gynécologique | 0
(n,%)
Antecédent d’infertilité (n,%) 4 (25%)
-tubaire 0
-ovulatoire 1
-endométriose 1
-masculine 0
-inexpliquée 2
Contraception en cours (n,%) 6 (37,5%)
-COP 3
-Progestative 1
-DIU cuivre 1
-DIU progestérone 1
Traitement hormonal autre que 5 (31,25%)
contraceptif (n,%)
(indications : infertilité/ infertilité
/acné/acné/dysmenorrhées)
Imagerie pelvienne antérieure (n,%) 14 (87,5%)
-Echographie pelvienne | 12
-IRM pelvienne 2

Tableau 3 : Caracteéristiques gynécologiques de la population.

Concernant les caractéristiques obsteétricales, 7 patientes (44%) ont présenté des grossesses. On
relevait au total 12 grossesses dont 3 fausses couches et 10 naissances vivantes (dont une
grossesse gémellaire).

1 seule grossesse a été obtenue par PMA. Le délai de conception était en moyenne de 12,2 mois.
Les complications les plus fréquentes étaient les MAP (33%), la cholestase gravidique (25%)
et le diabéte gestationnel (16%).

5 patientes déclaraient que leur enfant avait présenté des malformations échographiques
anténatales : 4 enfants présentaient des anomalies morphologiques des reins et 1 enfant un doute
sur une anomalie de fermeture du tube neural qui a finalement été dédouane.

On constatait un faible poids de naissance moyen a 2,4 kg.

Enfin, parmi les 9 grossesses a terme, 44% se sont soldées par une césarienne et 56% par un

accouchement voie basse.
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Les caractéristiques obstétricales de la population sont détaillées dans le tableau 4.

Femmes ayant eu une ou plusieurs 7 (44%)
grossesses (n,%)
Nombre de grossesse 12
-accouchement 9
-FCS 3
-IVG 0
-GEU 0
Désir de grossesse (n,%) 2 (12,5%)

Age d’obtention de la grossesse (ans)
Moyenne(écart type), [Min,max]

29,9 (+/-5,5) [22,39]

Délai obtention grossesse (mois)
Moyenne(écart type), [Min,max]

12,2 (+/- 15,8) [0,36]

Grossesse spontanée (n,%) 11 (92%)
Grossesse PMA (n,%) 1 (8%)
Complications en cours de grossesse
-HTA gravidique 0

-pré eclampsie 0

-MAP 4 (33%)

-diabéte gestationnel 2 (16%)

-cholestase gravidique 3 (25%)
Anomalie feetales échographiques (n,%) 5 (42%)

Age gestationnel a I’accouchement (SA)
Moyenne(écart type), [Min,max]

37,2 (+1- 2,2) [34,41]

Mode d’accouchement
-AVB

-Césarienne

4 (44%)

5 (56%)

Taille nouveau-né (cm)
Moyenne(écart type), [Min,max]

46,6 (+/- 2,7) [42,50]

Poids nouveau-né (kg)
Moyenne(écart type), [Min,max]

2,4 (+/-0,63) [1,3 ;3,1]

Tableau 4 : Caracteéristiques obstétricales de la population.
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1.3 Antécédents familiaux de la population

Parmi les antécédents familiaux notables, 3 patientes signalaient un antécedent familial d’IOP

(insuffisance ovarienne précoce avant 40 ans) au premier degré soit 19% des patientes et 2

patientes une 10OP au second degré.

Parmi les patientes ayant un antécédent au 1% degré, 2 de leurs sceurs ayant présenté une 10OP

étaient également porteuses d’une anomalie HNF1B. Dans ces 2 familles, la mere également

avait présenté une 10P mais pas d’anomalie HNF1B.

L’age moyen de ménopause chez les méres étaient de 43,2 ans.

Les antécédents familiaux de la population sont détaillés dans le tableau 5.

Mutation HNF1B chez les apparentés

-1% degré 7 (44%)

-2eme degré 2 (12,5%)
Insuffisance ovarienne précoce

-1% degré 3 (19%)

-2eme degré 2 (12,5%)

Age ménopause mére (ans)
Moyenne(écart type), [Min,max]

43,2 (+/- 8,79) [28, 52 ]

-col de I"utérus

Infertilité (n,%) 4 (25%)
Endométriose (n,%) 1 (6%)
Cancer gynécologique (n,%)
-sein 3 (19%)
-ovaire 0
-endomeétre 1(6%)
0

Tableau 5 : Antécédents familiaux de

2/ Résultats concernant la fonction ov

la population.

arienne

Pour des raisons de difficulté d’interprétation et de manque de normes les patientes dont I’age

était superieur ou égal a 45 ans (3 patientes au total) ont été exclues de I’analyse de I’AMH.

2.1 AMH

2.1.1 Distribution des résultats d’AMH
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Numéro Patiente

Une patiente parmi celles éligibles n’a pas pu réaliser le dosage d’AMH.
Au total ces analyses préliminaires ont pu étre effectuees sur 12 patientes.

Le tableau 6 et le graphique 1 detaillent les résultats globaux des taux d’AMH.

Moyenne (écart-type) | Médiane [Q25-75] Min Max | n
Résultat AMH 1.82 (1.62) 1.25 [0.555; 3.23] 0.030 | 4,7 12
(ng/mL) 0

Tableau 6 : résultats d’AMH dans la population.

Répartition des taux d'AMH dans la
population

16
14
12

10

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Taux d’AMH (ng/mL)

Graphique 1 : Distribution des résultats d’AMH dans la population.

Les patientes ont été regroupées par tranche d’age et les données ont eété comparées a celles

d’une cohorte de 7470 patientes actuellement suivies dans le service de PMA du CHU de

Toulouse.

Les donnees sont donc analysées comme suit :

<10° percentile/ entre le 10° et le 25° percentile / entre le 25° et le 50° percentile/ entre le 50° et

le 75° percentile.

Le tableau 7 décrit la répartition des patientes en fonction de leur taux d’AMH ajusté sur I’age.
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Résultats d’AMH Pourcentage (%0)
<10° percentile 4 33,3
10°-25° percentile 2 16,7
25° -50° percentile 3 25
50°-75° percentile 3 25
Total 12 100

Tableau 7 : Répartition des AMH par catégories.

Au total, 6 patientes, soit 50% des patientes de I’effectif ont une AMH <25° percentile en

référence a leur tranche d’age et peuvent donc étre considérees d’apres nos criteres comme

ayant une réserve ovarienne basse pour leur age.

2.1.2 Facteurs pouvant influencer les résultats d’AMH

Analyses univariées

e Variables quantitatives

Coefficient de
corrélation p
Age -0.668 12 0.018
DFG estimé (mL/min/1 | 0.0608 10 0,87
73m2)
HbALC (%) -0.535 10 0,11
IMC (Kg/m2) -0.0736 12 0,82

Tableau 8 : Analyses univariées des variables quantitatives en fonction des résultats d’AMH

(ng/mL) Test de Spearman.

Il n’a pas été noté de corrélation entre le taux d’AMH et le degré d’insuffisance rénale,

I’existence d’un diabéte ou I’lMC.

Seul I’age au bilan est corrélé de facon significative (p=0,018) aux résultats d’AMH.
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__ng_mL_

Résultat AMH__n
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Graphique 2 :
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Age
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35

40

corrélation entre les résultats d’AMH et I’age.

e Variables qualitatives

n Moyenne Médiane [Q25-75] Min Max | P
(écart-type)
Tabagisme Jamais 11 | 1.56 (x1.41) 1.10 [0.520 - 2.80] 0.03 | 3.70 | 0,17
Actuel 1 4.70 (%)
Type de Délétion 7 1.75 (1.77) 1.40[0.245 - 2.80] 0,03 | 4,70 | 0,53
mutation
Variant 4 2.25 (+1.63) 2.35[0.973 - 3.62] 0,590 | 3,70
pathogéne
Greffe rénale | Oui 3 1.55 (+£1.78) 0.590 [0.520 - 2.10] 0,45 | 3,60 | 0,73
Non 9 1.91 (x1.67) | 1.40[0.610 - 3.10] 0,03 |47
Diabeéte Oui 2 0.245 (£0.290) | 0.245[0.143-0.348] | 0,04 | 0,45 | 0,12
MODY5
Non 10 2.13 (¢1.60) 1.95[0.733 - 3.48] 0,03 |47
Insuffisance Oui 3 0.413 (+0.323) | 0.590[0.315-0.600] | 0,04 | 0,61 | 0,15
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pancréatique | Non 9 2.29 (£1.62) 2.50 [1.10 - 3.60] 0,03 |47
Anomalies Oui 5 0.534 (+0.561) | 0.590 [0.0400-0.610] | 0,03 | 1,40 | 0,03
des tests
hépatiques Non 7 | 2.74(x151) 3.10 [1.80 - 3.65] 045 |47
Malformation | Oui 3 2.23 (£2.18) 1.40 [0.995 - 3.05] 059 |47 |06
utérine

Non 9 1.68 (£1.54) 1.10 [0.450 - 3.10] 0,03 |37
Infertilité Inexpliquée | 1 0.590 (z-) 0,43

Ovulatoire 1 0.450 (z-)

Non 10 2.08 (£1.67) 1.95[0.733 - 3.48] 0,03 |47
Nombre de 0 8 2.00 (£1.41) 1.95[0.973 - 3.23] 0,03 |37 |073
grossesse

1 1 0.450 (+-)

2 1 0.610 (+-)

3 2 2.37 (¥3.30) | 2.37[1.21-3.54] 0,04 |47
Ménopause Oui 5 1.78 (£2.03) 0.610 [0.450 - 3.10] 0,03 |47 |0,76
avancée au
ler degré Non 7 1.85 (+1.45) 1.40 [0.845 - 3.05] 0,04 |37
(<45 ans)

Tableau 9 : Analyse univariée des résultats d’AMH (ng/mL) en fonction des differents
parameétres qualitatifs étudiés. Test de Mann-Whitney.

Les tableaux 8 et 9 montrent qu’il n’y pas de relation statistiquement significative pour les
variables étudiées concernant les taux d’AMH.

Exception faite pour la relation entre « anomalie des tests hépatiques » et AMH ou on observe
que les patientes ayant des anomalies hépatiques ont des valeurs d’AMH significativement plus
basses que les patientes presentant des fonctions hépatiques normales (p=0,03). Néanmoins

compte tenu des faibles effectifs ces résultats sont limités statistiquement.

37



Analyses ajustées sur I’age des patientes

Nous avons donc souhaité vérifier plusieurs variables apres ajustement des résultats d’AMH

sur I’age.

Coefficient de

contingence

1% degré <45 ans

Greffe rénale 0,359 0,62
Stade d’insuffisance 0,772 0,12
rénale

Présence d’une 0,747 0,87
malformation utérine

Diabete 0,535 0,18
Insuffisance 0,359 0,62
pancréatique

Anomalie des tests 0,548 0,16
hépatiques

Type de mutation 0,445 0,43
HNF1B

Infertilité 0,447 0,39
Ménopause avancée au 0,408 0,49

Tableau 10 : Analyse des taux d’AMH (ng/mL) ajustés sur I’age en fonction de différents

parametres étudiés. Test du Chi 2.

Nous n’avons pas noté de corrélation significative entre le taux d’AMH ajusté sur I’age et le

type d’anomalie génétique HNF1B, I’existence d’une forme familiale, I’existence ou non d’un

diabete, le degré d’insuffisance rénale ou le statut greffée rénale, la présence d’une anomalie

des tests hepatiques ou d’une insuffisance pancréatique exocrine, la presence d’une

malformation du tractus genital, un antécédent personnel d’infertilité ou un antécedent de

ménopause précoce familiale au 1* degré.

Au total, aucun facteur de risque d’AMH basse n’a pu étre mis en évidence dans notre

population.
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2.2 Echographie pelvienne et CFA

Parmi les 16 patientes, 1 seule patiente n’a pas pu réaliser I’échographie pelvienne demandée.

2.2.1 Distribution des résultats de CFA

Malgré le compte rendu type demandé lors de la réalisation de I’échographie pelvienne, le CFA
n’a pas été réalisé chez 6 patientes.

En excluant les patientes dont I’age était >45 ans, I’analyse du CFA n’a pu étre effectuée que
chez 7 patientes.

Le tableau 11 et le graphique 3 détaillent les résultats globaux de CFA.

Moyenne (écart- Médiane [Q25-75] | Min Max |n
type)
Résultat CFA sur 12.9 (16.4) 9.00 [4.00; 11.0] 2 |49 7
les 2 ovaires

Tableau 11 : Résultats du CFA dans la population

2.04

1.54

Nombre
-
o

0.54

0.04

0 10 20 30 40 50
CFA sur les deux ovaires

Graphique 3 : Distribution des valeurs de CFA dans la population

Du fait des faibles effectifs et du biais inter opérateurs, des analyses statistiques n’ont pas été
réalisées sur les résultats de CFA.

2.2.3 Autres données échographiques

Malformations utérines
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Sur 15 patientes, 11 patientes (73%) ne présentaient pas de malformations utérines.
Parmi les 4 autres patientes (27%) :
- 3 patientes (20%) présentaient un utérus bicorne

- 1 patiente (6,7%) presentait une aplasie utero vaginale compléte.

Mensurations utérines et ovariennes

Le tableau 12 résume les différentes données echographiques relevées disponibles concernant

les mensurations utérines et ovariennes des patientes.

Moyenne (écart- | Médiane Min Max n
type)
UTERUS Longueur(mm) | 75,5 (12,4) 80 57 96 13
Largeur (mm) | 46,5 (14,1) 45 20 68 14
Hauteur (mm) | 38,14 (14,1) 34,5 20 74 14
Endometre 6,4 (1,64) 6 4 9 10
(mm)
OVAIRE Longueur(mm) 29 (8,07) 26,5 16 48 14
DROIT Largeur (mm) | 17 (4,45) 17,5 10 25 14
Hauteur (mm) | 17,9 (5,4) 19 8 30 14
Volume (mL) | 4,7 (2,77) 5 1,4 10 14
OVAIRE Longueur(mm) | 28,6 (8,6) 28,5 13 45 14
GAUCHE Largeur (mm) | 17,1 (7,02) 16 8 30 14
Hauteur (mm) | 19,7 (4,8) 19,5 11 27 14
Volume (mL) | 4,9 (2,99) 4.6 12 13 14

Tableau 12 : Mensurations utérines et ovariennes dans la population étudiée

DISCUSSION

Cette etude a éte initiée et organisée par le centre de référence de Pathologies gynécologiques
rares du CHU de Toulouse, elle avait pour objectif d’étudier la fonction ovarienne et le profil
gynéco-obstétrical des patientes atteintes d’une affection HNF1B.

Il s’agit des résultats préliminaires d’une étude pilote sur les sites du CHU de Toulouse et Paris
Necker et Pitié Salpétriére. Les résultats actuels concernent uniquement les patientes du CHU
de Toulouse.
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FONCTION OVARIENNE

o Si les anomalies de développement utérin ont bien été décrites dans le cadre de la
maladie liée a HNF1B (11), notre étude préliminaire portant sur 16 patientes atteintes
de cette pathologie est la premiére a analyser la fonction ovarienne et les caracteristiques
gynéco-obstétricales de ces patientes.

Les résultats notent que 50% des patientes présentent une AMH inferieure au 25° percentile
pour leur tranche d’age et peuvent donc étre considérées comme ayant une réserve ovarienne
basse.

Il faut toutefois nuancer ces resultats qui portent sur un tres faible effectif de patientes.

De plus, peu d’études évaluent les données d’AMH dans la population générale, nos résultats
ont donc été comparés a une population de patientes infertiles ce qui rend ces deux populations

non strictement comparables.

Concernant la mesure du CFA, nous n’avons pas pu effectuer d’analyses statistiques du fait du
trop faible nombre de mesures realises chez nos patientes et du risque important de biais inter
observateur. Toutefois, en se basant sur les résultats d’une étude publiée en 2011 concernant
362 patientes établissant des valeurs normales et interquartiles du CFA age par age (41), 6
patientes sur 7 ont des résultats de CFA <50° percentile ce qui va dans le sens de nos résultats
bas d’AMH.

o Malgré un faible niveau de preuve, nous n’avons pas retrouvé d’association significative
entre les parametres étudiés pouvant influencer la réserve ovarienne et la diminution de

I”’AMH ajustée sur I’age.

Concernant les formes génétiques de la pathologie HNF1B, nous n’avons pas retrouvé de lien
avec les taux d’AMH. Les corrélations génotype-phénotype étant difficile a mettre en évidence
dans cette pathologie, une étude de plus grande envergure sera nécessaire pour trouver un

éventuel lien chez ces patientes.

Nous n’avons pas noté de diminution de la réserve ovarienne en fonction du degré
d’insuffisance rénale ou chez les patientes greffées.
Chez les patientes atteintes de maladies rénales chroniques ou greffées rénales certaines

études ont pourtant montré une diminution des taux d’AMH (33-36), cependant la plupart des
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données concernent des patientes dialysées ou greffées et non des patientes en insuffisance
chronique modérée, sevéere ou terminale non encore dialysée ou greffees.

De plus, dans la pathologie HNF1B avec néphropathie, les taux d’AMH pourraient résulter de
plusieurs mécanismes opposés : peut-étre une diminution de la réserve ovarienne en lien avec
HNF1b et en sens inverse une augmentation de I’AMH consecutive a une diminution du
catabolisme tubulaire rénal de I’AMH. Une étude avec appariement sur I’age et le type
d’insuffisance rénale (exemple, polykystose rénale dominante) seraient nécessaire pour

approfondir ces données.

Concernant les patientes diabétiques, une étude datant de 2012 et comparant 89 patientes
diabétiques de type 2 a 73 patientes saines appariées sur I’age et I’IMC notait une diminution
du CFA et une augmentation de la FSH dans le groupe diabete. (42) On sait également que le
diabete de type 1 est I’une des étiologies connues d’insuffisance ovarienne précoce par auto
immunité (43). Cependant, les mécanismes propres au diabete MODY sont différents et aucune
étude ne s’est intéressée specifiquement a la réserve ovarienne de ces patientes.

On constate également qu’il n’y a pas de diminution de la réserve ovarienne chez les patientes
présentant une malformation utérine ce qui différencie ce géne du gene WNT4 (14,15).
Concernant I’utilisation d’une contraception, seulement 2 patientes étaient sous contraception
oestroprogestative au moment du bilan ce qui rendaient les analyses non réalisables. Cependant
il convient de mentionner qu’une de ces 2 patientes présentait une AMH <10° percentile pour
son age (0,03 ng/mL a 37 ans) ce qui parait étre trop bas pour étre imputable uniquement a sa
contraception. (23)

Aucune relation significative n’a été retrouvée chez les patientes infertiles. Parmi elles, 2
patientes présentaient une infertilité dite inexpliquee, une patiente présentait des cycles longs
avec troubles de I’ovulation et la derniere une endométriose étendue.

Enfin, nous n’avons pas non plus retrouvé d’association significative chez les patientes avec
des antécédents familiaux au 1% degré d’insuffisance ovarienne précoce ou de ménopause

avanceée.

Au total, nous n’avons pas pu mettre en évidence d’éventuels facteurs de risque d’AMH basse

dans notre population.

Des études complémentaires de plus grande envergure seraient donc nécessaires afin de

confirmer ces résultats.
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CARACTERISTIQUES GYNECO-OBSTETRICALES

o Parmi les 16 patientes, 5 d’entre elles (31,25%) présentaient des malformations utérines

dont 4 un utérus bicorne.
Ces données échographiques étaient connues antérieurement chez toutes les patientes
présentant ces malformations. La prévalence des anomalies utéro annexielles est encore mal
connue dans cette population mais nos résultats semblent plus élevés par rapport aux données
de la littérature ou on retrouve environ 20% de malformations du tractus genital, les plus
fréquentes étant les utérus bicornes. (9,11,44)
Cependant, un biais de recrutement ne peut étre exclu. En effet, les patientes ayant accepté de
participer a I’étude pouvaient étre plus sensibilisées a sa thématique du fait de leurs propres
antécédents gynécologiques.
A noter que ces 5 patientes présentaient également des anomalies morphologiques
rénales associées : 3 patientes avaient des reins multikystiques et 2 patientes une hypoplasie des
reins, ce qui pourrait suggérer un dépistage d’autant plus renforcé des anomalies du tractus
génital en cas de présence d’une anomalie morphologique des reins.
Enfin, les anomalies gynécologiques ne semblent pas étre une porte d’entrée importante dans
la pathologie HNF1B puisqu’une seule patiente déclaraient avoir été diagnostiquée suite a la

découverte de son utérus bicorne.

14 patientes (87,5%) ont eu une imagerie antérieure a notre étude ce qui est un bon résultat. En
effet, comme le préconisent les recommandations du PNDS de 2020, une imagerie du tractus
génital par IRM pelvienne chez les jeunes filles est conseillée aprés I’apparition des premieres
régles et avant un projet de premiére grossesse. Cependant, seules 2 patientes signalaient avoir
bénéficié d’une IRM pelvienne, qui reste un examen plus sensible que I’échographie pour le

dépistage des malformations du tractus génital.

o Concernant les caractéristiques gynécologiques cliniques, 1’age des premieres regles

(12,6 ans) est similaire dans notre population a la population générale. (40)
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69% des patientes présentaient des cycles réguliers et aucune d’entre elles n’était
ménopausée au moment du bilan ce qui est une donnée rassurante puisque malgré nos
résultats montrant une tendance a une réserve ovarienne basse, aucune patiente n’a présenté

une insuffisance ovarienne précoce <40 ans.

Les autres données cliniques gynécologiques etaient peu informatives du fait des faibles
effectifs.
1 seule patiente présentait une endométriose (6,25%), 4 patientes (25%) une
hyperandrogenie clinique. Il est difficile de comparer ces données a la population générale
car la fréquence de ces pathologies est mal connue.
Nous n’avons noté aucun antecédent de cancer gynécologique dans notre population ce qui
est un résultat rassurant car les données de la littérature font état d’une augmentation de
certains cancers en cas de pathologie HNF1B, dont les cancers chromophobes du rein. (45)
Enfin, concernant les cas d’infertilité, 25% des patientes signalaient avoir eu des difficultés
a concevoir : 1 patiente pour des raisons ovulatoires, 1 patiente pour une endométriose et 2
patientes ont présenté une infertilité idiopathique.
D’apres des données de 2012, la frequence de I'infécondité involontaire en France apres 12
mois sans contraception est estimee a 18 % par 'ENP et a 24 % par I'Obseff. Pour
I'infécondité involontaire apres 24 mois, ces proportions sont respectivement de 8 % et 11 %.
(46) Nos résultats sont donc légérement supérieurs mais sont peu contributifs au vu des

effectifs et meriteront d’étre explorés par une étude de plus grande envergure.

o Seules 6 patientes (37,5%) déclaraient étre sous contraception au moment du bilan.

Ce résultat est faible et montre I’importance d’un suivi pluridisciplinaire avec des
gynécologues pour assurer a ces patientes potentiellement a risque de grossesses
compliguées une protection adéquate et permettre une meilleure programmation de leurs

grossesses.

o Concernant les caractéristiques obstétricales, nous avons retenu 12 grossesses chez 7

patientes au total.
3 grossesses se sont soldées par une fausse couche précoce (25%) ce qui est un résultat plus
élevé que dans la population générale ou il est admis que le survenue d’une fausse couche

au premier trimestre concerne environ 12% des grossesses. (47) Le délai d’obtention moyen
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d’une grossesse était également supérieur avec une moyenne de 12,2 mois contre 6 mois en
population générale.

Sur le plan des complications obstétricales, il y avait plus de MAP (Menace
d’accouchement prémature) qu’en population générale (33% versus 6,3%) qui reste la
premiére cause d’hospitalisation en cours de grossesse en France. (48) La fréquence de
cholestase gravidique était nettement plus élevée (25% des grossesses versus 1 a 2,5%) ainsi
que la fréquence des diabétes gestationnels (16% des grossesses versus 4% en population
générale). (49)

I n’y avait par contre aucun cas signalé d’HTA gravidique ou de pré éclampsie dans notre
population.

Concernant les nouveaux nés, 44% des enfants ont présenté des anomalies échographiques
rénales anténatales. On constatait également un petit poids de naissance moyen de 2,4 kg.
Bien que nos effectifs soient faibles, il semble qu’une vigilance obstétricale accrue soit de
mise pour dépister et prendre en charge au plus tot d’éventuelles complications et
notamment la MAP, le diabete gestationnel et la cholestase gravidique. De plus, un suivi
échographique régulier doit étre envisagé pour ne pas méconnaitre des anomalies

anténatales qui sont plus fréquentes dans cette population. (43)

BIAIS/FORCES DE L’ETUDE ET PERSPECTIVES

Nos résultats concernent un faible effectif de patientes ce qui rend donc les résultats
difficilement extrapolables a la population générale de patientes mutées HNF1B.

En effet, il a été difficile du fait de la pandémie de Covid 19 et de I’allongement des délais de
formalités administratives de respecter les délais et d’inclure les patientes des centres de
réferences de Toulouse et Paris comme prévu initialement dans le protocole présenté au CPP.
Nous avons également eu des difficultés de recrutement avec un taux de refus de participation
a I’étude ou de non réponse important de 48%. Cela peut s’expliquer par le fait qu’il s’agit de
patientes déja trés suivies sur le plan médical pour qui rajouter de nouveaux examens pouvaient

représenter une vraie contrainte.

L’absence de groupe contrdle a pu entrainer un biais de confusion notamment pour les patientes
greffées rénales et insuffisantes rénales. Cependant, nous n’avons pas retrouve de diminution

significative de I’AMH chez ces patientes.

45



De plus, les données de CFA n’ont pas été analysables du fait du faible nombre de patiente et
du biais inter observateur inhérent a ce type de mesures spécialisées.
Enfin, les données de I’interrogatoire étaient purement déclaratives et il a pu exister un biais de

déclaration.

Toutefois, il s’agit de la premiere étude sur la fonction ovarienne et les caractéristiques
gynécologiques des patientes mutées HNF1B. Nous ne présentons que I’étude préliminaire
d’une étude de plus grande envergure avec les centres de reférence de Pathologies
gynécologiques rares de Paris (CHU de Necker, Pitié La Salpétriére) qui sera menée au cours
de I’année 2021-2022, puis dans les années a venir.

Nos résultats semblent montrer une tendance a une diminution de la réserve ovarienne chez ces
patientes. Une étude prospective a plus grande échelle au niveau Européen permettra de
confirmer cette tendance et d’améliorer leur suivi gynecologique afin de pouvoir leur proposer
si besoin une préservation de la fertilité.

Nos resultats ont également permis de confirmer les données de la littérature concernant la
prévalence importante de malformations gynécologiques dans cette population et rappellent
ainsi I’importance d’un dépistage precoce de ces anomalies.

De plus, il conviendra d’approfondir les donnees sur les caractéristiques gynéco-obstétricales
et notamment sur la frequence des infertilités et les complications obstétricales qui semblent

plus fréquentes dans cette population.

Enfin, il faut également noter que chez les patients de sexe masculin, plusieurs études ont
mentionné la présence d’ anomalies de la sphére génitale : hypospadias, cryptorchidie, agénésie
du canal déférent, kystes de I’ épididyme et asthénospermie. 1l n’est toutefois par possible a
I” heure actuelle de savoir si ces anomalies font partie du spectre des conséquences rares des
mutations HNF1B ou sont d apparition fortuites. (9)(50)(51) Il serait donc particuliérement
intéressant de mener une étude en paralée sur la fonction gonadique et les caractéristiques
cliniques génitales des patients masculins atteints de maladie HNF1B.
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CONCLUSION

La maladie liece 8 HNF1B est une maladie multi systémique affectant notamment la sphére
génitale avec une prevalence élevée de malformations du tractus génital dont le spectre est
étendu allant de I’aplasie utérine aux malformations mineures nécessitant un dépistage précoce
au moment du diagnostic de I’affection.

Cette étude préliminaire est la premiere a s’intéresser également a la fonction ovarienne des
patientes mutées HNF1B et a leurs caractéristiques gynéco-obstétricales.

50% des patientes incluses ont présenté une AMH inferieure au 25eme percentile par rapport a
leur tranche d’&ge. Ces données permettent donc de mettre en évidence une population
potentiellement a risque de baisse de la réserve ovarienne pour qui une information adéquate
pourrait étre delivree afin d’envisager une préservation de la fertilité au cas par cas.

Sur le plan clinique, nous avons remarqué une augmentation de certaines complications
obstétricales (menace d’accouchement prematuré, diabéte gestationnel, cholestase gravidique)
et une fréquence accrue d’infertilité.

Une étude de plus grande envergure est nécessaire afin de valider ces résultats et d’émettre des

recommandations de surveillance.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification ESHRE des malformations utérines

La classification ESHRE/ESGE établie par la European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) et par la European Society for Gynaecological Endoscopy (ESGE) est une classification
anatomique. Elle regroupe plusieurs classes définies en fonction de I'origine embryologique de I'anomalie
utérine.

U0 : utérus normal

U1 : utérus dysmorphique

U2 : utérus séparé (cloisonné)

U3 : utérus bicorporéal (bicorne)

U4 : hémi-utérus

U5 : utérus aplasique

U6 : anomalies inclassables

Les classes principales sont subdivisées en sous catégories en fonction de la variété anatomique comportant
une signification clinique. Les malformations cervicales et vaginales font lI'objet d'une autre catégorie et

sont subdivisées en fonction de leur signification clinique.
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Annexe 2 : Notice d’information a I’attention des patientes mineures.
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Annexe 3 : Notice d’information a I’attention des patientes majeures.
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Annexe 5 : Compte-rendu type d’échographie pelvienne

COMPTE-RENDU TYPE ECHOGRAPHIE PELVIENNE

N° anonymat patiente :

Date du jour =
Date des dernieres regles =

Echographie pelvienne réalisée par voie abdominale / vaginale

Mensuration utérine : longueur (mm) =

Largeur (mm) =
Hauteur (mm) =

Endometre (mm) =

Présence d’une malformation utérine = oui / non

Si oui type de malformation :

Ovaire droit

Longueur (mm) = nombre follicules entre 2 et 9 mm =
Largeur (mm) = nombre de follicules > 10mm =
Hauteur (mm) = taille du/des follicules >10mm =

Volume ovarien (mL) =



Kyste ovarien =

Ovaire gauche

Longueur (mm) = nombre follicules entre 2 et 9 mm =
Largeur (mm) = nombre de follicules > 10mm =
Hauteur (mm) = taille du/des follicules >10mm =

Volume ovarien (mL) =

Kyste ovarien =

Epanchement pelvien =
Présence d’une pathologie annexielle =
Autre =

Conclusion :
Echographie pelvienne normale/anormale
CFA =
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Annexe 6 : Percentile d’AMH en fonction de chaque tranche d’age.
(Issue du projet de these de Camille Brousse intitulé « Evolution de la

réserve ovarienne estimeée par I’AMH sérique dans une population de
patientes infertiles : étude rétrospective)
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fréquence accrue de complications obstétricales (MAP, cholestase gravidique, diabéte gestationnel) et d’infertilité
est observée.

Conclusion : Nous avons mis en évidence une population potentiellement a risque de baisse de la réserve
ovarienne, ces données méritent d’étre confirmées par une étude de plus grande envergure.

Study of the ovarian function and the gyneco-obstetrical profile of patients
carrying a pathogenic variant of the HNF1B gene

Introduction: HNF1B belongs to the organogenesis gene family. HNF1B is a rare autosomal disorder affecting
early embryonic development of the urogenital tract, liver, pancreas and parathyroids. It is responsible for kidney
damage and MODY type diabetes. It affects the female genital tract with a prevalence of uterine malformations of
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Objective: To evaluate the ovarian reserve and the gyneco-obstetrical profile of patients with an HNF1B
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Material and methods: This is a pilot observational cohort study, coordinated by the CRMR of Rare
Gynecological Pathologies of Toulouse (PGR Toulouse) and carried out in the CRMRs PGR of Paris Necker and
Pitié salpétriére and of Rare Renal Diseases (MARHEA of Paris and SORARE of Toulouse University Hospital).
The primary endpoint is the AMH level (ng/mL), the secondary endpoints are the CFA and a data collection based
on gynecological and obstetrical characteristics of the patients. After CPP approval (ID-RCB number: 2020-
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Results: These results concern patients from Toulouse, and are a preliminary analysis. 50% of patients had an
AMH <25th percentile for their age. 31.25% had a uterine malformation, and an increased frequency of obstetrical
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observed.

Conclusion: We have highlighted a population potentially at risk of decreased ovarian reserve, these data
deserve to be confirmed by a larger study.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine, spécialité Gynécologie Médicale

MOTS-CLES : HNF1B, malformation utérine, réserve ovarienne

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR OU DU LABORATOIRE : Université Toulouse Ill-Paul Sabatier
Faculté de médecine Toulouse-Purpan, 37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

62



