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Plan

1. I n s u f f is a n c e  o v a r ie n n e  p r é m a tu r é e  (IO P ): d é f in i t io n  e t 
im p a c t d e s  th é r a p e u t iq u e s  a n t i-c a n c é r e u s e s   
▸ C h im io t h é r a p ie
▸ Ta m o x i f è n e
▸ C a s t r a t io n  m é d ic a le

2. P r é v e n t io n  d e  l’IO P
▸ L e s  a -G n R H  u t i l is é s  lo r s  d e s  c h im io t h é r a p ie s
▸ L e s  fé c o n d a t io n s  in  v i t r o  e n  u r g e n c e
▸ L a  c r y o c o n s e r v a t io n  o v o c y t a i r e  e t o v a r ie n n e
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Définition de l'insuffisance ovarienne 
prématurée

▸ IO P  n ’e s t p a s  u n e  m é n o p a u s e  p r é c o c e  (a v a n t 4 0  a n s , 
d é f in i t iv e )

▸ IO P  : a m é n o r r h é e  d ’u n e  d u r é e  v a r ia b le  q u i s u r v ie n t c h e z  u n e

    p a t ie n t e  n o n  m é n o p a u s é e

▸ > 3  m o is

▸ > 6  m o is  

▸ 1 2  m o is

▸ 1 5  m o is  (In t e r n a t io n a l B r e a s t C a n c e r  S tu d y  G r o u p )

▸ N ’e s t p a s  fo r c é m e n t ir r é v e r s ib le   (r è g le s  a u -d e là  d e  2 4  m o is )

S e lo n  le s  
p u b l ic a t io n s
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Le diagnostic de l’ insuffisance ovarienne 
prématurée
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▸ D ia g n o s t ic  c l in iq u e  :  a m é n o r r h é e

▸ A m é n o r r h é e  n e  p e u t p a s  ê t r e  u t i l is é e  c h e z   le s  fe m m e s  

▸ H y s té r e c t o m is é e s

▸ S o u s  ta m o x i f è n e  o u  a -G n R H

▸ S o u s  M ir é n a ®  

▸ O lig o m é n o r r h é e ,  ir r é g u la r i t é s  m e n s t r u e l le s  : p e u  
in t e r p r é t a b le s

▸ E c h o g r a p h ie  e n d o v a g in a le

▸ M e s u r e  d u  v o lu m e  o v a r ie n  

▸ A n a ly s e  d e s  p e t i t s  f o l l ic u le s                                                     
 a n t r a u x  (b o n n e  v a le u r  p r é d ic t iv e                                             
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Les dosages biologiques

▸ L 'IO P  s ’a c c o m p a g n e

▸ A u g m e n ta t io n  p r é c o c e  d u  1 7  e s t r a d io lβ

▸ P u is  a u g m e n ta t io n  d e  la  F S H , d im in u t io n  d u  1 7  β
e s t r a d io l, d im in u t io n  d e  l’A M H  (h o rm o n e  a n t i-
m u l lé r ie n n e ) 

▸ E n f in  d ’u n e  a u g m e n ta t io n  d e  la  L H

▸ L ’ A M H  

▸ a  u n e  b o n n e  v a le u r  p r é d ic t iv e  d e  la  r é s e r v e  o v a r ie n n e  

▸ s o n  d o s a g e  n ’e s t p a s  m o d i f ié  p a r  le  ta m o x i f è n e
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de Ziegler D et al,.2010 Fertil S teril. 93(3): p. 691-6.
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Impact de la chimiothérapie sur la 
fonction ovarienne

F a c t e u r s  l ié s  a u x  p a t ie n t e s  e t a u x  a g e n t s  
c y t o t o x iq u e s
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Facteurs de risque liés aux patientes
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▸ F a c te u r  m a je u r  :  A g e  d e  
la  p a t ie n t e  a u  m o m e n t d e  
la  c h im io t h é r a p ie  + + +

▸ F a c te u r s  p lu s  m in e u r s

▸ Ta b a g is m e  

▸ C a r e n c e s  a l im e n ta i r e s  

▸ M u lt ip a r i t é  

▸ A g e  p r é c o c e  d e  la  
m é n o p a u s e  c h e z  le s  
a p p a r e n t é e s

P a s  d e  c h im io t h é r a p ie  
(to u t â g e )

< 3 5  a n s

> 4 0 a n s

3 5 -4 0  a n s

Petrek JA et al.J C lin Oncol 2006;24(7):1045-51
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Le type d'agents cytotoxiques et doses

▸ A g e n t s  a lk y la n t s  : le  p lu s  s o u v e n t in c r im in é s  

▸ C y c lo p h o s p h a m id e  t r è s  u t i l is é  (F A C , F E C , F E C -T,  A C , 
E C , C M F )

▸ M e ir o w  : 1 6 8  p a t ie n t e s  < 4 0  a n s . 

    A v e c  a lk y la n t s  : 4 ,5 2  fo is  p lu s  d e  r is q u e  d ’IO P

▸ L e s  s e ls  d e  p la t in e  o n t u n e  to x ic i t é  o v a r ie n n e  m o d é r é e  

▸ L a  to x ic i t é  o v a r ie n n e  t r è s  fa ib le  e n  m o n o th é r a p ie  p o u r  

▸ A n t i-m é ta b o l i t e s  (5  f lu o r o -u r a c i le , m é th o t r e x a t e )

▸ A n th r a c y c l in e s

▸ D o s e  to t a le  d e s  c y t o t o x iq u e s
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Meirow D. Mol Cell Endocrinol 169(1-2): 123-31, 
2000
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Les données concernant les taxanes sont 
contradictoires

S i le s  ta x a n e s  
p r é s e n t e n t d e s  

a v a n ta g e s  e n  t e rm e s  d e  
s u r v ie , le s  é tu d e s  

d e v r o n t p r é c is e r  s i c ’e s t 
a u  p r ix  d ’u n e  to x ic i t é  
o v a r ie n n e  a c c r u e

S tearns V . Nat Rev Cancer 
2006;6(11):886-93.

IO P  (% )
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Evolution de l'insuffisance ovarienne prématurée 
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▸ Ta u x  d ’IO P  v a r ie n t d a n s  
le  te m p s  e n  fo n c t io n  d u  
p r o t o c o le  d e  c h im io

▸ E v o lu t io n  d e  l’IO P

▸ D é fa v o r a b le  a p r è s  C M F  

▸ F a v o r a b le  d a n s  la  ½  c a s   
p o u r  le s  p r o t o c o le s  a v e c  
a n th r a c y c l in e  o u  ta x a n e s

S a n s  
c h im io t h é r a p ie

A
C
A C
TA C
D

C M
F

Petrek JA et al.J C lin Oncol 2006;24(7):1045-51



 1 5 /1 1 /2 0 1 0 

Risque Protocoles de chimiothérapie

Haut risque (> 80%)
- Chimiothérapies avec intensification 
- 6 cycles : CMF, FEC, FAC, TAC
chez des patientes > 40 ans

Risque intermédiaire
- 6 cycles : CMF, FEC, FAC 
chez des patientes de 35 à 39 ans
-   4 AC chez des patientes > 40 ans

Bas risque (<20%)
- 6 cycles : CMF, FEC, FAC 
chez des patientes < 35 ans
-   4 AC chez des patientes < 40 ans

Synthèse

 1 5 /1 1 /2 0 1 01 1 1 1



Modifiez le style des sous-titres du masque

 1 5 /1 1 /2 0 1 0 

Impact de l’hormonothérapie sur la 
fonction ovarienne

T a m o x i f è n e  e t c a s t r a t io n  m é d ic a le  
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Tamoxifène en l’absence de chimiothérapie
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▸ E n  l’a b s e n c e  d e  c h im io th é r a p ie ,  s e         
c o m p o r t e  c o m m e  u n  in d u c te u r  d e  
l 'o v u la t io n , 

▸ A u g m e n ta t io n  d e s  e s t r o g è n e s  c ir c u la n t s

▸ K y s te s  o v a r ie n s , d e  f ib r o m e s  u té r in s

▸ G r o s s e s s e s  (e f f e t té r a t o g è n e )

▸ E n  d é b u t d e  t r a i t e m e n t , c y c le s  
g é n é r a le m e n t m a in te n u s  a v e c  p a r f o is  d e s  
ir r é g u la r i t é s

▸ A d m in is t r a t io n  p r o lo n g é e  : 

▸ A m é n o r r h é e  d a n s  2 5  à  3 0%  d e s  c a s  
(e f f e t a n t i-e s t r o g é n iq u e  c e n t r a l)

▸ A m é n o r r h é e  le  p lu s  s o u v e n t r é v e r s ib le  à  

k y s t e  lu t é a l 
h é m o r r a g iq u e

e n d o m é t r io m e  
o v a r ie n
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Tamoxifène à l’issue d’une chimiothérapie
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▸ L e s  r é p e r c u s s io n s  o v a r ie n n e s  d u  ta m o x i f è n e  
a d m in is t r é  à  l’is s u e  d ’u n e  c h im io t h é r a p ie  s o n t m o in s  
b ie n  c o n n u e s  e t p lu s  c o n t r o v e r s é e s

▸ Q u o iq u e  q u e lq u e s  é tu d e s  n ’a ie n t p a s  r e t r o u v é  
d ’im p a c t o v a r ie n  d u  ta m o x i f è n e , la  p lu p a r t o n t 
m o n t r é  u n e  a u g m e n ta t io n  d e  la  f r é q u e n c e  d e  
l’a m é n o r r h é e  p a r f o is  d é f in i t iv e

Han HS  et al. Breast Cancer Res Treat 115(2): 335-42, 2009
S verrisdottir A, et al Breast Cancer Res Treat 117(3): 561-7, 2009
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La castration médicale: a-GnRH
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▸ C a s t r a t io n  m é d ic a le  :  a v a n t a g e  «  t h é o r iq u e  »  d ’ê t r e  
r é v e r s ib le  (fe r t i l i t é  u l t é r ie u r e )

▸ R e p r is e  d e s  c y c le s  o v a r ie n s  : t r è s  v a r ia b le  (6 0%  à  9 0% ) 

▸ Ta u x  d e  r é v e r s ib i l i t é  d e  l’a m é n o r r h é e  v a r ie  e n  fo n c t io n  d e  
la  d u r é e  d u  t r a i t e m e n t e t d e  l’â g e  d e s  p a t ie n t e s

Boccardo F et al.. J C lin Oncol 18(14): 2718-27, 2000
Castiglione-Gertsch M, et al.: J Natl Cancer Inst 95(24): 1833-46, 2003
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Prévention des séquelles ovariennes 
chimio-induites 

D e u x iè m e  p a r t ie
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Analogues de la GnRH : modèles animaux

▸ 1 9 8 5 ,  A ta y a  et al o n t t e s t é  le s  a -G n R H  s u r  d e s  a n im a u x  
t r a i t é s  p a r  c y c lo p h o s p h a m id e

▸ U t i l is a t io n  d ’a -G n R H  p r é s e r v e  le s  p e t i t s  f o l l ic u le s  
o v a r ie n s  e t la  fe r t i l i t é  d a n s  le s  m o d è le s  m u r in s

▸ M ê m e s  r é s u l t a t s  c h e z  le  s in g e  r h é s u s  

▸ M o d è le  m u r in  c r i t iq u é  e n  r a is o n  d e  la  v o ie  d ’a d m in is t r a t io n  
in t r a p é r i t o n é a le  d e s  c y t o t o x iq u e s

▸ M o d è le  p r im a te  c r i t iq u é  d u  f a i t d e  l’a b s e n c e  d ’a n im a u x  
c o n t r ô le s

▸ N o t r e  é tu d e  u t i l is a n t le  m o d è le  e x p é r im e n ta l d e  la  t r u ie  
M in ip ig  G ö t t in g e n  a  é v i t é  c e t é c u e i l
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Étude réalisée au CHU de Strasbourg sur le 
modèle de la truie Minipig Göttingen
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A -G n R H

A -G n R H

A -G n R H

S a n s  A -G n R HF o l l ic u le s  
p r im o r d ia u x

F ib r o s e  
o v a r ie n n e

F o l l ic u le  
o v u la t o i r e C o r p s  

ja u n e
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Préservation ovarienne à l’issue de la 
chimiothérapie avec a-GnRH

 1 5 /1 1 /2 0 1 01 9 1 9
Clowse ME et al. J Womens Health (Larchmt) 18(3): 311-
9, 2009
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Grossesses à l’issue de la chimiothérapie avec a-
GnRH

 1 5 /1 1 /2 0 1 02 0 2 0
Clowse ME et al. J Womens Health (Larchmt) 18(3): 311-
9, 2009
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A-GnRH : Méta-analyse 2009
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Analogues de la Gn-RH

L e  g r o u p e  d ’e x p e r t s  d e  l’A m e r ic a n  S o c ie t y  o f C l in ic a l 
O n c o lo g y  q u i a  é ta b l i le s  r e c o m m a n d a t io n s  c o n c e r n a n t la  
p r é s e r v a t io n  d e  la  fe r t i l i t é  c h e z  le s  p a t ie n t s  a t t e in t s  d e  

D é p lo r e  l’u t i l is a t io n  «  n o n  c o n t r ô lé e  »  d e s  a -G n R H  
p o u r  la  p r é s e r v a t io n  d e  la  f e r t i l i t é  c h im io -in d u i t e  

▸ N o ta m m e n t c h e z  le s  p a t ie n t e s  a y a n t u n e  tu m e u r  R H +  

▸ E n c o u r a g e  le s  in c lu s io n s  d a n s  d e s  e s s a is  c l in iq u e s  
c o n t r ô lé s  (4  e s s a is  e n  c o u r s )
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Les autres techniques de préservation de la 
fertilité
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▸ L a  lo i d e  b io é th iq u e  d u  6  a o û t 2 0 0 4  (a r t ic le  L .2 1 4 1 -
1 1 ) in d iq u e  q u ’ « en vue de la réalisation ultérieure 
d’une AMP, toute personne peut bénéficier du recueil 
et de la conservation de ses gamètes ou de tissu 
germinal, lorsqu’une prise en charge médicale est 
susceptible d’altérer sa fertilité ou lorsque sa fertilité 
risque d’être prématurément altérée ».

▸ 3  p o s s ib i l i t é s  d e  p r é s e r v a t io n  d e  la  fe r t i l i t é

▸ F IV  d ’u r g e n c e

▸ C o n g é la t io n  o v o c y t a i r e

▸ C r y o p r é s e r v a t io n  o v a r ie n n e
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La FIV d’urgence
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▸ F IV  r e q u ie r t

▸ P a r te n a i r e  

▸ D é la i a v a n t m is e  e n  r o u te  d e s  
c y t o t o x iq u e s

▸ R é d u c t io n  d e  l’e f f ic a c i t é  d e  la  F IV  
a p r è s  1  o u  2  c u r e s  d e  
c h im io t h é r a p ie  : é tu d e  
r é t r o s p e c t iv e  (1 1  p a t ie n t e s )

▸ P r o b lè m e  d e  
l’h o rm o n o d é p e n d a n c e

Dolmans M.M et al., Fertil S teril, 2005. 83(4): p. 897-901.
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La congélation d’ovocytes
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▸ L a  c o n g é la t io n  d ’o v o c y t e s  m a tu r e s  e s t u n e  a l t e r n a t iv e  
à  la  c o n g é la t io n  e m b r y o n n a i r e  (e n  l’a b s e n c e  d e  
p a r t e n a i r e )

▸ S t im u la t io n  d ’o v u la t io n  r e q u is e  : d é la i 

▸ P r e m iè r e  n a is s a n c e  d a n s  le  c a d r e  d ’u n e  p r é s e r v a t io n  
d e  la  fe r t i l i t é  e n  2 0 0 7  c h e z  u n e  p a t ie n t e  a v e c  m a la d ie  
d e  H o d g k in

▸ L e  d é v e lo p p e m e n t d e s  te c h n iq u e s  d e  v i t r i f ic a t io n  
o v o c y ta i r e  a  a m é l io r é  le s  r é s u l t a t s  d e s  c o n g é la t io n s  
o v o c y ta i r e s

▸  A c tu e l le m e n t , la  te c h n iq u e  d e  v i t r i f ic a t io n  p a s  
a u to r is é e  e n  F r a n c e  (p r a t iq u é e  e n  I t a l ie  o u  A l le m a g n e )

Yang D.et al., Fertil S teril, 2007. 
87(6): p. 1469 e1-4.
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Cryopréservation de tissu ovarien
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▸ A lt e r n a t iv e  p o s s ib le  s i 
c h im io t h é r a p ie  im m é d ia t e  e t h a u t 
r is q u e  d ’IO P

▸ D é c o r t ic a t io n  o v a r ie n n e  to t a le  o u  
p a r t ie l le  u n i la t é r a le  c o e l io s c o p iq u e  
a v e c  c o n g é la t io n  p u is  
r é im p la n t a t io n  p a r  g r e f f e  
o r t h o t o p iq u e  

▸ 1 1  n a is s a n c e s  (p r e m iè r e  
r a p p o r t é e   e n  2 0 0 4  c h e z  u n e  
p a t ie n t e  t r a i t é e  p o u r  m a la d ie  d e  
H o d g k in )

▸ A g e n c e  d e  B io m é d e c in e  la  
Donnez J.et al. Lancet, 2004. 364(9443): p. 

1405-10.
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Conclusion

▸ D e  n o m b r e u s e s  je u n e s  f e m m e s  s u r v iv e n t à  le u r  m a la d ie ,  

   e t p e u v e n t d é s i r e r  u n e  g r o s s e s s e

▸ L a  p r o b lé m a t iq u e  e t le s  d i f f é r e n t e s  a l t e r n a t iv e s  d e  
p r é s e r v a t io n  d e  la  fe r t i l i t é  d o iv e n t ê t r e  a b o r d é e s  d è s  le  d é b u t 
d e  la  p r is e  e n  c h a r g e  o n c o lo g iq u e  a v a n t t o u t t r a i t e m e n t 
a n t ic a n c é r e u x  

▸ N e  p a s  h é s i t e r  à  a d r e s s e r  le s  p a t ie n t e s  e n  â g e  d e  p r o c r é e r  à  
u n  c e n t r e  r é f é r e n t q u i é v a lu e r a  a u  m ie u x  le s  d i f f é r e n t e s  
p o s s ib i l i t é s  d e  p r é s e r v a t io n  d e  la  fe r t i l i t é  

▸ L e s  a -G n R H  r e p r é s e n t e n t u n e  p is t e  p r o m e t t e u s e .                      
        D e s  é tu d e s  e n  c o u r s  v is e n t à  p r é c is e r  le u r  in n o c u i t é  
c a r c in o lo g iq u e
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Récapitulatif cryoconservation tissu ovarien 
Strasbourg 2007-2010

▸ I n d ic a t io n s  le s  p lu s  f r é q u e n te s :

▸ c h e z  l’a d u l t e : m a la d ie  d e  H o d g k in , p a th o lo g ie s  a u t o -im m u n e s

▸ c h e z  l’e n f a n t : le u c é m ie  a ig ü e  (L  e t M ), h é m o g lo b in o p a t h ie s  n o n  
m a l ig n e s

 1 5 /1 1 /2 0 1 02 8 2 8

Indication 
pédiatrique 
K

Indication 
pédiat non 
K

Indication 
adulte K

Indication 
adulte non 
K

2007 1 2 1 0

2008 5 1 4 1

2009 1 1 9 1

2010 6 0 7 0
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La maturation in vitro
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▸ L o r s q u e  la  s t im u la t io n  o v a r ie n n e  e s t c o n t r e -in d iq u é e  
(c a n c e r  h o rm o n o s e n s ib le )

▸ M IV ,  fé c o n d a t io n  d e s  o v o c y t e s , c o n g é la t io n  d e s  
e m b r y o n s  o b te n u s  (p a r t e n a i r e )

▸ C o n g é la t io n  d e s  o v o c y t e s  im m a tu r e s  p a r  v i t r i f ic a t io n

▸ M IV  e t c o n g é la t io n  d e s  o v o c y t e s  m a tu r e s  p a r  v i t r i f ic a t io n

▸ M a is  v i t r i f ic a t io n  o v o c y t a i r e  e n c o r e  in t e r d i t e  e n  F r a n c e

Donnez J.et al. Lancet, 2004. 364(9443): p. 1405-
10.

Ovocyte 
immature
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Analogues de la GnRH : mécanismes d’action
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▸ L 'a d m in is t r a t io n  d 'a -G n R H  a b o u t i t , a p r è s  u n  c o u r t 
m o m e n t d e  s t im u la t io n  à  u n e  f r e in a t io n  d e s  
s é c r é t io n s  d e s  g o n a d o t r o p h in e s , d o n t la  
c o n s é q u e n c e  e s t u n e  m is e  a u  r e p o s  d e  l’o v a i r e

▸ L ’o v a ir e  é ta n t m is  a u  r e p o s , i l d e v ie n t e n  th é o r ie  
m o in s  v u ln é r a b le  à  l’a c t io n  d e s  c y to t o x iq u e s

▸ L a  m is e  a u  r e p o s  d e s  o v a ir e s  p a r  a -G n R H

▸ P e u t p r o t é g e r  le s  fo l l i c u le s  a u -d e là  d u  s ta d e  a n t r a l 

▸ E f fe t s  p lu s  c o n t r o v e r s é s  s u r  le  p o o l d e  fo l l i c u le s  
p r im o r d ia u x  
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Stimulation ovarienne et FIV après cancer du 
sein

▸ L a  r é p o n s e  o v a r ie n n e  p e u t ê t r e  a l t é r é e  a p r è s  
c h im io t h é r a p ie

→  é v a lu e r  la  r é s e r v e  o v a r ie n n e

▸ S i s t im u la t io n , e f f e t n é f a s t e  p o te n t ie l d e  
l’h y p e r e s t r o g é n ie  (E 2  X 1 0  à 1 5 )

▸ A lt e r n a t iv e s :

▸ c y c le s  n a tu r e ls  o u  ½  n a tu r e ls  (a n ta g o n is t e )

▸ a n t ie s t r o g è n e s  (ta m o x i f è n e )

▸ a n t i-a r o m a ta s e  (p a s  e n  F r a n c e )

▸ d o n  d ’o v o c y t e s  (d é la i > 2  a n s  e n  F r a n c e )
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Répartition actuelle des cancers du sein selon 
l’âge
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Les doses et la durée du traitement 

▸ D o s e  to t a le  d e s  c y t o t o x iq u e s : 

▸ F a c t e u r  d é te rm in a n t d e  la  r é v e r s ib i l i t é  d e  l 'IO P  

▸ I n t e n s i f ic a t io n s  d e  c h im io t h é r a p ie  : IO P  p r e s q u e  
c o n s t a n t e

▸ I n f lu e n c e  d u  m o m e n t d ’a d m in is t r a t io n  d e  la  
c h im io t h é r a p ie  d a n s  le  c y c le  m e n s t r u e l : p o in t d é b a t t u

▸ A d m in is t r a t io n  d e  la  c h im io t h é r a p ie  e n  d e u x iè m e  p h a s e  
d e  c y c le  p o u r  e n  l im it e r  l’o v a r io -t o x ic i t é ?

▸ D i C o s im o  (1 1 1  p a t ie n t e s ) : IO P  s ig n i f ic a t iv e m e n t p lu s  
é le v é e  s i la  c h im io t h é r a p ie  e s t a d m in is t r é e  e n  p h a s e  
fo l l ic u la i r e
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Di Cosimo S  et al. Ann Oncol 15(7): 1065-71, 2004
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Facteurs génétiques de prédisposition  à une 
insuffisance ovarienne prématurée 

▸ D e  n o m b r e u s e s  is o e n z y m e s  d u  c y t o c h r o m e  P 4 5 0  

(C Y P 3 A , C Y P 2 B 6 , C Y P 2 C 9  e t C Y P 2 C 1 9 ) s o n t im p l iq u é e s  

d a n s  le  m é ta b o l is m e  :  C y c lo p h o s p h a m id e , 

A n th r a c y c l in e s , P a c l i t a x e l, Ta m o x i f è n e

▸ L e  p o ly m o r p h is m e  g é n é t iq u e  le  p lu s  c o m m u n  d e  

C Y P 2 C 1 9  s u p p r im e  t o t a le m e n t l’a c t iv i t é  d e  l’e n z y m e  

▸ L e s  p a t ie n t e s  h é t é r o z y g o t e s  o u  h o m o z y g o te s  p o u r  l’a l lè le  

v a r ia n t (C Y P 2 C 1 9 *2 ) le  p lu s  c o m m u n  d e  C Y P 2 C 1 9  

▸ D im in u t io n  d u  r is q u e  d e  d é v e lo p p e r  u n e  IO P  (R R  0 ,1 0 ) 

▸ M o in s  d e  r é p o n s e s  a u  c y c lo p h o s p h a m id e  
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Evolution des cancers du sein et des grossesses 
selon l’âge

O b s e r v a t o ir e  C S I 2 0 0 7 -2 0 0 8

données 
INED

Pourcentage de femmes ayant eu 
leur premier enfant à 30 ans ou plus
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