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Insuffisance ovarienne prématurée:
diagnostic et prise en charge

L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP), caractérisée par une absence de régles d’au
moins 4 mois et un taux de FSH > 25 Ul/L avant I’age de 40 ans, constitue un motif non rare de
consultation en gynécologie. Aprés élimination d’une origine iatrogéne, les explorations étiologiques
consistent a réaliser un caryotype, une recherche de pré-mutation FMR1 et un bilan auto-immun.
Les technologies plus récentes d’exploration moléculaire ont permis d’identifier de nouveaux genes
impliqués dans la survenue d’une I0P, ayant pour conséquence des enquétes familiales pouvant aider a
proposer des attitudes préventives de préservation de la fertilité. De plus, la meilleure connaissance des
risques associés a I'lOP, essentiellement osseux et cardiovasculaires, implique une surveillance et une
prise en charge thérapeutique adaptée, nécessitant la prescription d’un traitement hormonal substitutif.
Enfin, le don d’ovocyte permet le plus souvent de mener des projets de grossesse si les patientes le

souhaitent.
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L’'insuffisance ovarienne prématurée
(IOP) est définie par une absence de
régles de plus de 4 mois survenant avant
I’4ge de 40 ans, associée a un taux de
FSH élevé (> 25 UI/L), contrdlé a deux
reprises a4 semaines d’intervalle [1]. Elle
se distingue de la baisse de réserve ova-
rienne, caractérisée par un taux d’AMH
et un compte des follicules antraux bas,
souvent diagnostiquée au moment d’'un
bilan d’infertilité.

L'IOP concerne environ 1 % des femmes
de moins de 40 ans, dont une femme sur
1000 avant 1’dge de 30 ans: il s’agit donc
d’un motif non rare de consultation en
gynécologie [2].

L'IOP induit une carence en estrogenes,
responsable de signes fonctionnels simi-
laires a ceux survenant classiquement

en périménopause: troubles du cycle,
syndrome climatérique... Cependant,
il existe une fluctuation possible des
troubles du cycle, avec alternance de
phases de spanioménorrhée ou d’amé-
norrhée mais parfois persistance de
cyclesréguliers.

L’interrogatoire est un temps tres utile
pour faire préciser:

—l’ancienneté des troubles du cycle et
des signes climatériques ainsi que leur
sévérité;

—lanotion d’IOP ou de “ménopause avan-
cée” dans la famille. En effet, dans 10 a
15 % des cas, il existe une histoire familiale
d’IOP [3] suggérant une cause génétique;
—’existence de retards mentaux surtout
chez les gargons de la famille;

—les antécédents médico-chirurgicaux et
les traitements potentiellement a risque
d’IOP;

—1’existence de maladies auto-
immunes personnelles ou d'un contexte
familial pouvant évoquer une polyendo-
crinopathie.
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1 Gynécologie

Il faut enfin aborder le désir d’enfant
éventuel, 'TOP constituant un motifnon
rare de consultation pour infertilité.

B Les étiologies

Les IOP peuvent étre de causes iatro-
genes, génétiques ou auto-immunes.

1. Les causes iatrogénes

o Les chimiothérapies, surtout a base de
dérivés alkylants:

—a haut risque: cyclophosphamide,
ifosfamide, chlorméthine, busulfan,
melphalan, procarbazine, chlorambucil ;
—arisque intermédiaire: sels de platine
et doxorubicine [4].

o Les antécédents deradiothérapie, avec
un risque plus important en fonction de
la dose et de 1’dge a l'irradiation:

— pour une tumeur abdominale de I’en-
fant, une dose de 15-60 Gy est associée a
une IOP dans 90 % des cas;

— une dose pelvienne > 6 Gy a l’4ge
adulte est associée a une IOP dans 80 %
des cas;

— une dose de 4 Gy estassociée a une des-
truction a 50 % du capital folliculaire [5].

o La chirurgie ovarienne est également
pourvoyeuse d’IOP notamment apres
kystectomie dans un contexte d’endo-
métriose ou de kystes d’autre nature.

2. Les causes génétiques

o Certaines causes génétiques d’IOP
sont connues depuis longtemps et sont
retrouvées lors de laréalisation du caryo-
type qui doit étre systématique en cas
d’IOP. 1l s’agit des anomalies de nombre
(syndrome de Turner, triple X) ou de
structure (délétion ou translocation du
chromosome X/autosome) des chromo-
somes, qui représentent 1’étiologie la
plus fréquente. Dans le cas particulier
du syndrome de Turner, la présentation
clinique est trés variable, en fonction du
pourcentage de mosaicisme, allant d’une
aménorrhée primaire avec impubérisme

alasurvenue de grossesse spontanée [6],
mais son diagnostic reste indispensable
en raison des complications associées,
notamment cardiovasculaires [7].

o Parmi les causes génétiques d’IOP iso-
lée, le syndrome de I’X fragile doit étre
systématiquement recherché. Il est 1ié a
une mutation sur le ggne FMR1 (Fragile
mental retardation) situé en Xq27 et est
associé a des retards mentaux, surtout
chez les gargons, et a une IOP d’appa-
rition variable dans le temps chez les
femmes, liée a une répétition anormale
de triplets CGG dont le nombre varie
(chez le sujet atteint > 200; chez le sujet
prémuté, asymptomatique et transmet-
teur, entre 50-200; chez le sujet sain
< 50). Environ 20 % des femmes prému-
tées développent uneIOP [8]. Mémessila
probabilité d’identifier une prémutation
est rare (3 % dans les cas sporadiques,
16 % dans les cas familiaux d’IOP), la
recherche doit étre effectuée systémati-
quement en raison du conseil génétique
qui en découle:

—pour la patiente, en raison d'une fluc-
tuation possible de I'insuffisance ova-
rienne et du risque de donner naissance
a un enfant atteint du syndrome de I'X
fragile;

—la deuxieme raison est I'impact du
conseil génétique au niveau familial.

o Plusieurs génes ont été identifiés
comme étant responsables d’IOP syn-
dromique, répertoriés dans le tableau I
[9]. Dans ce contexte, la demande d’ana-

lyse génétique doit étre guidée par
I’'anamnese et I’examen clinique précis.
Le syndrome du blépharophimosis-
ptosis-épicanthus (BPES), lié a une
mutation dans le gene FOXL2, estrare. Il
doit étre évoqué en cas de malformation
des paupieres. En cas de surdité neu-
rosensorielle, il faut penser au syndrome
de Perrault. Le syndrome APECED
(Autoimmune-polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy) est
une maladie associant différentes patho-
logies auto-immunes, liée a des muta-
tions dans le géne AIRE. Enfin, d’autres
syndromes rares tels que la galactosé-
mie, ’ataxie-télangiectasie et la pseudo-
hypoparathyroidie de type 1a peuvent
étre associés a une IOP.

o Les nouveaux outils de génétique tels
que I’analyse chromosomique par puce
a ADN et le séquencage de nouvelle
génération ont permis d’identifier des
geénes impliqués dans la survenue d'une
IOP, parmi lesquels NOBOX, BMP15 ou
GDF9 sont les plus fréquemment impli-
qués [10].

3. Les causes auto-immunes
La thyroidite, le diabéte de type 1 et la

maladie d’Addison sont a rechercher.

B Les explorations étiologiques

De ces étiologies découlent les examens
a pratiquer systématiquement devant

Syndrome ou maladie Géne(s) Transmission Fréquence
BPES FOXL2 AD 2-3%
HSD17B4 AR
HARS2 AR
Syndrome de Perrault CLPP AR <1/1000000
LARS2 AR
C100rf2 AR
Galactosémie GALT AR Inconnue
Pseudo-hypoparathyroidie de type 1a GNAS1 AD maternel Inconnue
APECED AIRE AD ou AR 1-9/1000000
Ataxie-télangiectasie ATM AR 1-9/1000000

Tableau I: Syndromes cliniques ou maladies associant une |OP (d'aprés [9]). AR: autosomique récessif;

AD: autosomique dominant.



une IOP non iatrogene. Les explorations
génétiques qui doivent étreréalisées sys-
tématiquement en premieére intention
dans le bilan d’une IOP sont un caryo-
type et une recherche de pré-mutation
du géne FMR1 pour éliminer un syn-
drome de I’X fragile.

Le bilan auto-immun doit comprendre
une glycémie a jeun, un dosage de TSH,
des anticorps antithyroidiens et des anti-
corps antisurrénaliens. Les anticorps
anti-ovaires ne doivent pas étre deman-
dés car leur manque de spécificité les
rend non contributifs.

Les conséquences de I'IOP peuvent se
manifester a court terme par une inferti-
lité et a moyen/long terme par la surve-
nue de complications cardiovasculaires
(CV) et osseuses secondaires a la carence
estrogénique.

1. Lafertilité

En cas de désir de grossesse, si la sti-
mulation en vue d’une FIV est le plus
souvent impossible, le recours a un don
d’ovocyte représente une alternative a
proposer. Une grossesse spontanée est
cependant toujours possible dans les
IOP fluctuantes. Une série frangaise rap-
porte 23 % dereprise des cycles dansune
série d’IOP essentiellement secondaires,
survenant surtout la premiére année sui-
vant le diagnostic et, parmi ces femmes, la
fonction ovarienne persistait chez 44 %
apres 5 ans et 26 % apres 10 ans. Le taux
degrossesse était de 3-5 % dans lacohorte
d’ensemble etde 15,3 % chezles femmes
ayant repris une activité ovarienne [11].

2. Les complications cardiovasculaires

Une des premieéres grandes cohortes
ayant montré 'influence de 1’4ge a la
ménopause sur la mortalité CV a été une
étude hollandaise [12]. Une population
de 12115 femmes ménopausées a été sui-
viejusqu’a 20 ans. 824 femmes sont décé-
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L'IOP, caractérisée par une absence de regles d'au moins 4 mois et
un taux de FSH > 25 UI/L avant l'age de 40 ans, constitue un motif
non rare de consultation en gynécologie.

Les explorations a réaliser systématiquement dans le bilan
étiologique d’'une I0P non iatrogéne sont un caryotype, une
recherche de pré-mutation du géne FMRT et un bilan auto-immun.

Le retentissement osseux et cardiovasculaire implique une
surveillance et une prise en charge thérapeutique adaptée,
nécessitant la prescription d'un traitement hormonal substitutif.

En cas de désir de grossesse, le recours au don d'ovocyte est
souvent nécessaire. Une grossesse spontanée est cependant
toujours possible dans les IOP fluctuantes.

En cas d’'antécédents familiaux d'IOP, un conseil génétique doit étre
proposé, ayant comme conséquence des attitudes préventives de

préservation de la fertilité.

dées d’une cause CV. La mortalité CV
était d’autant plus élevée que la méno-
pause était survenue tot, ceci analysé par
tranches d’dge:avant40 ans, avant 45 ans
et avant 50 ans. Pour chaque année de
retard de1’age alaménopause, un gain de
mortalité CV de 2 % était observé.

Dans une méta-analyse publiée en 2006,
le risque relatif (RR) de morbidité CV
associé a une ménopause précoce (< 40,
<45,<49ans selon les études) ajusté sur
le tabac et 1’4ge était de 1,38 (IC 95 % :
1,21-1,58). L'ovariectomie était associée
aunrisque majoré de 2,62 (IC95 % : 2,05-
3,35) [13].

Une autre méta-analyse a aussi analysé
I’effet de I’dge & la ménopause sur le
risque d’AVC. Il existe une augmenta-
tion des AVC prévenue par un traitement
estrogénique (il s‘agit ici des estrogénes
conjugués équins) si le traitement est
donné avant 50 ans [14].

3. Les complications osseuses
Plusieurs études ont montré que lamasse

osseuse est d’autant plus basse que 'IOP
survient tot et 1’ostéoporose plus précoce

siI'IOP est chirurgicale parrapport aune
IOP spontanée. Cependant, la fréquence
redevient la méme apres I’age de 50 ans
[15]. La réalisation d’une ostéodensito-
métrie ainsi qu'un dosage de vitamine D
doivent étre systématiques.

Elle sera adaptée au désir ou non de
grossesse de la patiente et en prenant en
compte ses facteurs de risque.

En I’absence de désir de grossesse, une
contraception peut étre nécessaire, sur-
tout en cas d’IOP fluctuante. On fera
appel a une contraception estroproges-
tative en I’absence de contre-indication
vasculaire ou a une contraception méca-
nique non hormonale associée a un trai-
tement hormonal substitutif.

En cas de déficit ovarien complet ou de
désir de grossesse potentiel, un traite-
ment hormonal substitutif par estradiol
et progestérone ou progestatif sera pro-
posé, plutét en séquentiel permettant
de récupérer des regles selon le souhait
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de la patiente. Les doses proposées
sont plus élevées que dans les traite-
ments hormonaux de la ménopause. Le
consensus actuel est de poursuivre le
traitementjusqu’a50/51 ans (4ge moyen
de la ménopause) puis de discuter la
poursuite du traitement en fonction du
contexte clinique et avec la patiente. Un
complément vitaminique D est prescrit
en cas de carence. Les apports calciques
doivent étre évalués et laration calcique
bien expliquée a la patiente. L'activité
sportive doit étre encouragée.

Lefficacité thérapeutique sera évaluée
aussi sur les signes fonctionnels. Une
association a des estrogénes topiques est
parfois utile ainsi que certains conseils
pour améliorer la vie sexuelle.

Une évaluation réguliére des facteurs
de risque vasculaire (IMC, tension arté-
rielle, lipides, glycémie, tabac) sera pra-
tiquée et des mesures thérapeutiques
adaptées. Il est parfois nécessaire d’en-
visager une exploration vasculaire en
cas d’IOP prolongée avec des facteurs
de risque particuliers compte tenu des
données sur la morbi-mortalité CV.

Enfin, une prise en charge psycholo-
gique doit étre systématiquement pro-
posée compte tenu des répercussions
de I’annonce de ce diagnostic chez une
femme jeune.
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