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�  Introduction
L’insuffisance  ovarienne  prématurée  (IOP)  est  une  pathologie

ovarienne  périphérique  caractérisée  par  une  aménorrhée  primaire
ou  secondaire  évoluant  depuis  au  moins  six  mois,  avant  l’âge  de
40  ans,  associée  à  des  gonadotrophines  plasmatiques  élevées  (fol-
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st  définie  par  un  hypogonadisme  hypergonadotrope  d’origine
e  40  ans.  Sa  prévalence  est  de  l’ordre  de  1  à  2  %  et  l’origine

s  cas.  Parmi  les  étiologies,  on  retrouve  des  causes  iatrogènes,
tiques  mais,  le plus  souvent,  l’insuffisance  ovarienne  est  dite
notamment  dans  le  domaine  génétique  avec  la  découverte
ans  l’IOP,  offrent  de  nouvelles  pistes  étiologiques.  Le  bilan

gnostic,  de  rechercher  une  étiologie  connue  et  d’évaluer  le
ment  associée.  Il  comprend  au  minimum  un  caryotype,  une

an  auto-immun.  Le  traitement  repose  sur  la  substitution  de
ntes  des  complications  cardiovasculaires  et  de  l’ostéoporose
on  d’ovocyte  est  la  technique  de  référence  en  cas  de  désir  de

ée  ;  Ovaires  ;  Aménorrhée  ; Hypogonadisme  hypergonadotrope  ;
 de  Turner

licle  stimulating  hormone  [FSH]  >  25  UI/l) [1].  Les  étiologies  sont
multiples,  génétiques,  iatrogènes  ou  auto-immunes  mais  restent
inconnues  dans  environ  60  à  70  %  des  cas.  L’IOP  est  à  diffé-
rencier  de  la  ménopause,  phénomène  physiologique  inéluctable
d’hypogonadisme  hypergonadotrope  qui  survient  en  moyenne

à  l’âge  de  51  ans.  De  même,  l’IOP  ne  doit  pas  être  confondue  

avec  la  diminution  de  la  réserve  ovarienne,  motif  de  consultation  

féminin  en  infertilité [2].  

�  Épidémiologie  

La  prévalence  de  l’IOP  est  d’environ  1  à  2  %  avant  l’âge  de
40  ans,  on  compte  un  cas  sur  200  avant  l’âge  de  35  ans,  un  cas  sur  

1000  avant  l’âge  de  30  ans  et  un  cas  sur  10  000  chez  les  femmes  

de  moins  de  20  ans.  Environ  25  %  des  IOP  sont  de  cause  iatro-  

gène  ou  liées  à  un  traitement  du  cancer.  L’étude  américaine  SWAN  

incluant  11  652  femmes  observe  des  différences  selon  l’ethnie  

avec  une  prévalence  plus  faible  chez  les  Japonaises  (0,1  %) et  

les  Chinoises  (0,5  %)  par  rapport  aux  Caucasiennes  (1  %)  et  aux  

Africaines  (1,4  %) [3].  Une  étude  de  Mishra  et  al. [4] a  identifié  la  

ménarche  précoce  (avant  11  ans)  et  la  nulliparité  comme  ayant  

un  risque  relatif  cinq  fois  supérieur  de  développer  une  IOP.  

�  Démarche  diagnostique  

Anamnèse et examen clinique 

Il  convient  en  premier  lieu  de  préciser  les  antécédents  per-  

sonnels  (traitement  gonadotoxique,  chirurgie  pelvienne,  maladie  

auto-immune,  etc.)  et  familiaux  (retard  mental  chez  les  garçons,  
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ge  de  la  ménopause,  troubles  pubertaires  ou  infertilité,  ambi-
uïté  sexuelle,  etc.).  Par  définition,  l’aménorrhée  évolue  depuis
u  moins  quatre  mois.  Elle  peut  cependant  être  primaire  mais,  le
lus  souvent,  l’IOP  est  suspectée  devant  une  aménorrhée  secon-
aire  survenant  avant  l’âge  de  40  ans,  dans  une  grande  majorité
es  cas  à  l’arrêt  de  la  pilule  estroprogestative.
Cliniquement,  on  recherche  des  signes  de  carence  estrogénique

vec  une  instabilité  vasomotrice  (bouffées  de  chaleur,  érythème
acial  et  du  cou,  sudation  excessive)  ou  des  modifications  de
’humeur.  On  peut  observer  une  sécheresse  vaginale  souvent

 l’origine  de  dyspareunies.  Un  antécédent  de  retard  de  crois-
ance,  une  petite  taille,  et  un  syndrome  dysmorphique  doivent
tre  recherchés,  surtout  devant  une  aménorrhée  primaire.  On
echerche  également  des  signes  de  pathologies  endocriniennes
ssociées  :  une  hypotension,  une  mélanodermie,  une  consti-
ation,  une  frilosité,  un  goitre.  Enfin,  l’examen  gynécologique
ermet  d’apprécier  la  trophicité  vaginale  et  les  caractères  sexuels
econdaires.

xamens paracliniques
iagnostic  positif
Les  gonadotrophines  sont  élevées  avec  une  FSH  supérieure

 25  mUI/ml  et  une  luteinizing  hormone  (LH)  élevée  (sur  deux
osages  répétés  à  un  mois  d’intervalle).  De  même,  l’estradiolémie
’abaisse  en  général  en  dessous  de  50  pg/ml.  L’hormone  antimülle-
ienne  (AMH),  sécrétée  par  les  cellules  de  la  granulosa,  est  corrélée
u  compte  folliculaire  antral,  estimé  par  échographie  pelvienne [5].
es  paramètres  sont  abaissés  dans  la  majorité  des  cas  d’IOP [6].

iagnostic  étiologique
La  réalisation  d’un  caryotype  est  indispensable,  éventuellement

omplétée  d’une  hybridation  in  situ  (FISH).  Ces  examens  néces-
itent  une  information  et  la  signature  d’un  consentement.  La
echerche  de  prémutation  du  gène  fragile  X  mental  retardation  1
FMR1)  doit  être  réalisée  systématiquement  car  l’IOP  en  est  parfois
a  seule  manifestation.  Une  analyse  génétique  plus  complète  peut
tre  réalisée  avec  recherche  des  gènes  candidats  associés  à  l’IOP
râce  à  des  techniques  récentes  de  séquençage  à  haut  débit  ou  next
eneration  sequencing  (NGS).  Une  technique  d’analyse  chromoso-
ique  par  puce  à  ADN  (ACPA)  ou  CGH  array  pour  comparative

enome  hybridization  est  intéressante  pour  compléter  le  bilan [7].
De  manière  systématique,  un  dosage  de  la  TSH  ultrasensible  est

éalisé  afin  d’éliminer  une  hypothyroïdie,  ainsi  que  les  anticorps
ntithyropéroxydase  et  antithyroglobuline.  Une  glycémie  à  jeun

st  faite  à  la  recherche  d’un  diabète.  L’insuffisance  surrénalienne
oit  être  éliminée  par  un  dosage  de  cortisol  plasmatique  à  huit
eures  et  une  heure  après  l’injection  de  Synacthène

®
ordinaire

250  �g)  si  le  diagnostic  est  suspecté.  Les  anticorps  anti-ovaires,
on  spécifiques  et  ne  présentant  pas  de  valeur  diagnostique  ni
e  valeur  pronostique  ne  sont  pas  recherchés.  En  revanche,  les
nticorps  antisurrénaliens  ou  anti-21-hydroxylase  doivent  être
echerchés  en  faveur  d’une  origine  auto-immune  de  l’IOP.

valuation  du  retentissement
L’hypoestrogénie  augmente  le  risque  de  troubles  fonctionnels

rinaires.  Elle  favorise  la  survenue  d’une  ostéopénie,  pouvant
voluer  jusqu’à  l’ostéoporose  avec  un  risque  fracturaire  non  négli-
eable.  Le  risque  cardiovasculaire  est  également  augmenté  en
’absence  de  traitement  hormonal  substitutif.  Il  est  associé  à  une
ugmentation  du  risque  de  mortalité  précoce [8].

 Étiologies
auses génétiques
Il  existe  à  ce  jour  des  anomalies  chromosomiques  et  plus  d’une

oixantaine  de  gènes  candidats  décrits,  impliqués  dans  l’IOP [9].
ans  ce  chapitre,  seuls  les  principales  altérations  chromosomi-
ues  et  les  principaux  gènes  sont  décrits  (Tableau  1).
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nomalies  de  nombre  du  chromosome  X  

yndrome  de  Turner  

Le  syndrome  de  Turner  est  l’étiologie  d’IOP  liée  à  l’X  la  plus  

réquente.  Il  concerne  une  fille  sur  2500  à  3000 [10].  Environ  

0  %  d’entre  elles  présentent  une  monosomie  X  (45,X),  5  à  

0  %  ont  une  duplication  du  bras  long  d’un  chromosome  X
ppelée  isochromosome  (46,X,i(Xq))  et  le  reste  des  patientes  pré-  

entent  des  caryotypes  de  type  mosaïque  (45X  ;  46XX).  Un  taux  

e  mosaïcisme  X/XX,  inférieur  à  5  %  ne  doit  pas  être  considéré  

omme  l’étiologie  de  l’IOP.  La  présence  d’un  segment  de  chromo-  

ome  Y  doit  être  recherchée  car  il  est  associé  à  un  risque  élevé  

e  gonadoblastome  indiquant  la  réalisation  d’une  ovariectomie  

ilatérale [11].  

Cliniquement,  la  variabilité  du  phénotype  est  importante  

Fig.  1).  Dans  la  forme  la  plus  caricaturale,  il  existe  une  petite  

aille  (inférieure  à  1,55  m),  une  dysgénésie  gonadique  avec  des  

vaires  en  bandelettes  fibreuses  et  un  syndrome  malformatif  

lymphœdème,  pterygium  colli,  implantation  basse  des  cheveux,  

ubitus  valgus,  nævi,  surdité,  coarctation  aortique,  malformations
énales).  À  l’âge  adulte,  le  diagnostic  est  posé  en  général  dans  le  

adre  d’un  bilan  de  fausses  couches  à  répétition,  ou  d’une  inferti-  

ité  primaire  ou  secondaire,  ou  d’une  aménorrhée.  La  survenue  

’une  puberté  spontanée  est  observée  de  façon  complète  chez  

0  %  des  patientes  et  de  façon  incomplète,  avec  uniquement  un  

éveloppement  mammaire,  chez  30  % [12].  Une  étude  récente  a  

is  en  évidence  la  possibilité  d’une  fertilité  spontanée  avec  la  

urvenue  de  grossesses  spontanées  chez  27  femmes  porteuses  d’un  

yndrome  de  Turner  sur  une  cohorte  de  480,  soit  5,6  % [13].  

riple  X
La  trisomie  X  est  relativement  fréquente  avec  une  prévalence  

’environ  1/1000  nouveau-nés  féminins  dont  seuls  10  %  sont  

iagnostiqués.  Elle  représente  environ  3,8  %  des  IOP [14].  Le  

hénotype  est  classiquement  peu  marqué  avec  un  syndrome  

ysmorphique  (hypertélorisme,  clinodactylie,  hypotonie),  des  

roubles  dentaires,  des  malformations  rénales  et  urogénitales,  et  

ne  grande  taille [15].  

nomalies  de  structure  de  l’X  

élétions
Des  études  cytogénétiques  ont  permis  d’identifier  des  « régions  

ritiques  » localisées  sur  le  bras  long  du  chromosome  X,  telles  que  

OF1  et  POF2,  situés  de  la  bande  Xq13.3  à  la  bande  Xq21  et  de  la  

ande  Xq23  à  la  bande  Xq27,  respectivement.  Une  délétion  isolée  

u  bras  long  de  l’X,  localisée  en  aval  de  la  région  Xq23,  n’est  pas  
n  syndrome  de  Turner.  

ranslocations  chromosomiques
Les  translocations  impliquées  dans  l’IOP  sont  le  plus  souvent  

es  translocations  X-autosome  équilibrées  dont  80  %  des  points  

e  cassure  sur  le  chromosome  X  sont  situés  en  Xq21 [16].  

nomalies  géniques  identifiées  

ur  le  chromosome  X
ènes  FMR1  et  FMR2  

Le  syndrome  de  l’X  fragile  est  une  maladie  héréditaire,  domi-
ante,  liée  à  l’X,  dont  la  pénétrance  est  incomplète.  Il  s’agit  de  la  

ause  la  plus  fréquente  de  retard  mental  héréditaire,  en  particulier  

hez  le  garçon,  avec  une  prévalence  de  1  pour  4000  garçons  et  1  

our  8000  filles.  Le  gène  FMR1  est  localisé  en  Xq27.3  et  il  existe  en  

′ du  gène  de  six  à  50  répétitions  d’une  séquence  nucléotidique  

GG  (cytosine-guanine-guanine)  (Fig.  2).  On  parle  de  prémuta-  

ion  à  partir  de  55  à  200  triplets,  qui  peut  s’étendre  au-delà  de  

00  répétitions  chez  la  génération  suivante  résultant  en  une  muta-  

ion  complète.  La  prémutation  est  retrouvée  chez  environ  une  

emme  sur  250,  dont  environ  15–24  %  présentent  une  IOP [17].  Il  

’agit  d’une  étiologie  relativement  fréquente  d’IOP  d’origine  géné-  

ique,  à  fois  dans  les  cas  sporadiques  avec  une  prévalence  de  3  %  

t  dans  les  cas  familiaux  avec  une  prévalence  estimée  à  13  % [18].  

’étude  de  Gleicher  et  al. [19] suggère  qu’à  partir  de  30  triplets,  le  

isque  et  la  sévérité  de  l’IOP  augmentent  parallèlement  au  nombre  

e  répétitions.  Il  existe  ainsi  une  zone  dite  « grise  » entre  50  et  
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Tableau 1.
Étiologies génétiques a.

Chromosome X Syndrome de Turner 45,X
Isochromosome X : 46,X,i(Xq)
45,X/46,XX - 45,X/46,XY
45,X/46,XX/47,XXX
45,X/47,XXX
46,X,Xp/46,X,Xq

Sybert et al., 2004
Bucerzan et al., 2017

Syndrome de l’X fragile FMR1, FMR2 Hoyos et al., 2017
Murray et al., 1999

Triple  X 47,XXX Goswami et al., 2003

Délétion du chromosome X POF1/POF2 Rossetti et al., 2017

Translocation X-autosome Rizzolio et al., 2006

Autosomes Formes non syndromiques

Gènes impliqués dans la méiose CPEB1
ST
M
HF
M

Hyon et al., 2016

NO
GD
BM
FS
TG

FO

AI

GA

EI

PO

NB

NR

LM

CY

CY

ne polyendo

 

 

Gènes  impliqués dans la folliculogenèse 

Formes syndromiques

Syndrome BPES 

Syndrome APECED 

Syndrome de Perrault 

Galactosémie 

Ovarioleucodystrophie 

Ophtalmoplégie progressive externe

Syndrome de Nimègue 

Désordre du développement sexuel 

Syndrome de vieillissement prématuré

Déficit en aromatase 

Insuffisance surrénalienne 

BPES : blepharophimosis-ptosis-epicanthus inversus syndrome ; APECED : autoimmu
a Ces gènes représentent les gènes majoritaires. La liste n’est pas exhaustive.

55  triplets.  Une  pathologie  neurologique,  le  fragile  X  associated
tremor/ataxia  syndrome  (FXTAS),  peut  être  associée.  Les  femmes
porteuses  de  la  prémutation  ont  5  %  de  chance  de  concevoir  spon-

tanément,  sa  recherche  est  donc  indispensable  pour  orienter  le
conseil  génétique  familial.

FMR2  est  un  gène  homologue  de  FMR1  localisé  en  Xq28,  éga-
lement  porteur  d’une  séquence  trinucléotidique  répétitive.  Des
microdélétions  dans  ce  gène  avec  une  fréquence  de  1,5  %  chez  les
patientes  IOP  contre  0,04  %  chez  les  témoins  ont  été  décrites [21].

Étiologies  génétiques  syndromiques
Syndrome  de  blepharophimosis-ptosis-epicanthus  inversus

Le  blepharophimosis-ptosis-epicanthus  inversus  syndrome  (BPES)  de
type  1  associe  une  ptose  de  la  paupière  supérieure,  une  diminu-
tion  des  fentes  palpébrales,  un  télécanthus  et  une  IOP  (en  cas
d’anomalie  oculaire  isolée,  on  parle  de  BPES  de  type  2) [22].  Il  s’agit
d’une  pathologie  autosomique  dominante  rare,  découverte  dans
les  années  1990,  qui  comprend  des  réarrangements  hétérozygotes
de  la  région  q23  du  chromosome  3,  altérant  le  facteur  de  transcrip-
tion  forkhead  FOXL2  dans  90  %  des  cas [23].  Plus  de  150  mutations
différentes  du  gène  FOXL2  ont  été  identifiées [24].  Dans  50  %  des
cas,  la  mutation  est  de  novo  ;  dans  50  %  des  cas,  elle  est  transmise
par  le  père.

Syndrome  APECED
Le  syndrome  de  polyendocrinopathie  de  type  1  (APS-1)  ou

autoimmune  polyendocrinopathy  candidosis  ectodermal  dystrophy
(APECED)  est  très  rare.  Environ  50  mutations  récessives  du  gène
AIRE  localisé  sur  le  chromosome  21  ont  été  identifiées  à  ce  jour.
On  retrouve  le  plus  souvent  deux  des  trois  atteintes  suivantes  :  la
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AG3
SH
M1

CM8/MCM9

Caburet et al., 2014
Mandon-Pépin et al., 2008
Wand  et al., 2014
Tenenbaum-Rakover et al., 2015

BOX
F9
P15

HR
F-β

Bouilly et al., 2016
Shimasaki et al., 2004
Persani et al., 2010
Aittomäki et al., 1995
Chand et al., 2010

XL2 Crisponi et al., 2001

RE Reato et al., 2011

Lerat et al., 2016

LT Rubio-Gozalbo et al., 2010

F2B Fogli et al., 2003

LG Luoma et al., 2004

N/NBS1 Chrzanowska et al., 2010

5A1/SF-1 Lourenço  et al., 2009

NA McPherson et al., 2009

P19A1 Belgorosky et al., 2009

P17A1 King et al., 2011

crinopathy candidosis ectodermal dystrophy.

maladie  d’Addison  et/ou  une  hypoparathyroïdie  et/ou  une  can-
didose  cutanéomuqueuse  chronique [22].  L’IOP  est  retrouvée  dans
environ  41  %  des  cas  APECED [25]. 
Syndrome  de  Perrault  

Il  s’agit  d’une  pathologie  rare  caractérisée  par  une  perte  auditive  

neurosensorielle  bilatérale  et  une  IOP [26].  À  ce  jour,  cinq  gènes  de  

Perrault  ont  été  identifiés [27].  

Galactosémie
La  galactose-1-phosphatase  uridyltransférase  (GALT)  est  une  

enzyme  impliquée  dans  le  métabolisme  du  galactose.  Des  pertes  

de  fonction  de  cette  enzyme  induisent  des  troubles  neurologiques,  

hépatiques,  rénaux  et  un  hypogonadisme  hypergonadotrope  chez  

80–90  %  des  filles  atteintes [28].  La  prévalence  est  d’environ  

1/35  000  en  Europe [22]. 

Ovarioleucodystrophie  

Elle  se  caractérise  par  une  IOP  et  des  anomalies  de  la  substance
blanche  du  système  nerveux  central  (SNC),  à  type  de  leucody-  

strophie [29].  Une  mutation  du  gène  eukaryotic  initiation  factor  2B  

(EIF2B)  a  été  identifiée [30].  

Ophtalmoplégie  progressive  externe  (POLG)  

Il  s’agit  d’une  pathologie  autosomique  dominante  ou  récessive  

caractérisée  par  une  faiblesse  des  muscles  oculaires  et  une  myo-  

pathie.  Elle  est  fréquemment  associée  à  une  IOP  avant  l’âge  de  

35  ans  ainsi  qu’à  un  syndrome  parkinsonien [31].  

Syndrome  de  Nimègue  

Le  Nijmegen  breakage  syndrome  (NBS)  est  lié  à  une  mutation  du  

gène  NBN/NBS1,  responsable  d’une  instabilité  chromosomique.  Il  

3
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associé  à  une  IOP  non  syndromique  (6–9  %  des  cas).  Il  code  pour  

4

igure 1. Manifestations cliniques du syndrome de Turner. 1. Petite
aille ; 2. implantation basse des oreilles et des cheveux ; 3. pterygium
oli ; 4. bicuspidie aortique ; 5. thorax en bouclier ; 6. cubitus valgus ; 7.
étacarpe IV raccourci ; 8. nævi ; 9. strabisme ; 10. hypothyroïdie ; 11.

oarctation de l’aorte ; 12. écartement des mammelons ; 13. rein en fer à
heval ; 14. ovaires de petite taille, ovaires en bandelette ; 15. utérus de
etite taille.

e  caractérise  par  une  microcéphalie  progressive,  une  dysmorphie
aciale,  un  retard  de  croissance,  une  prédisposition  aux  cancers
insi  qu’une  IOP [32].  Chrzanowska  et  al.  ont  retrouvé  une  IOP  chez
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7  femmes  présentant  un  NBS,  homozygote  pour  la  mutation  la  

lus  commune [33]. 

ssociation  familiale  à  un  désordre  du  développement  sexuel  

Les  mutations  du  gène  NR5A1  ou  SF-1  sont  responsables  de  

ésordres  du  développement  sexuel  (DSD)  associés  ou  non  à  une  

nsuffisance  surrénalienne.  Ces  mutations  ont  été  détectées  dans  

uatre  familles  comprenant  des  sujets  46,XY  DSD  et  des  femmes  

6,XX  avec  une  IOP [34].  Plusieurs  équipes  ont  testé  les  mutations  

e  NR5A1  dans  des  cohortes  de  femmes  avec  IOP  :  la  prévalence  

st  d’environ  2  % [35, 36].  

yndrome  de  vieillissement  prématuré  

Le  syndrome  de  Bloom  ou  le  syndrome  de  Werner  peuvent  être  

ssociés  avec  une  IOP [37].  Il  s’agit  d’une  forme  adulte  de  progéria  

ssociant  une  sclérodermie,  une  artériosclérose  prématurée,  une  

rédisposition  aux  cancers  et  des  gonades  atrophiques.  Des  muta-  

ions  du  gène  LMNA  de  la  lamine  ont  été  identifiées  à  l’origine  

’un  tableau  similaire [38].  

ssociation  de  l’IOP  à  une  hyperandrogénie
Les  déficits  en  aromatase  par  mutation  du  gène  de  l’aromatase  

YP19  sont  exceptionnels.  On  observe  chez  ces  patientes  une  

ménorrhée  avec  des  signes  de  virilisation,  des  kystes  ovariens  

t  un  hypogonadisme  hypergonadotrope [39].  

ssociation  entre  IOP  et  insuffisance  surrénalienne  

La  mutation  du  gène  codant  pour  la  protéine  steroidogenic  acute
egulatory  (StAR)  entraîne  une  pathologie  autosomique  récessive  

évélée  dans  l’enfance  par  un  syndrome  de  perte  de  sel  puis  par  

n  impubérisme  et  une  aménorrhée  hypergonadotrophique [40].  

ne  puberté  et  des  cycles  menstruels  peuvent  être  induits  chez  

ertaines  patientes  avec,  en  2009,  la  description  de  la  première
rossesse  obtenue  après  stimulation  par  citrate  de  clomifène [41].  

taxie-télangiectasie
L’ataxie-télangiectasie  est  une  maladie  autosomique  récessive

rès  rare  (1  pour  100  000  enfants),  associant  un  déficit  immuni-  

aire  sévère,  une  ataxie  cérébelleuse  progressive,  une  dysfonction  

culomotrice,  une  prédisposition  aux  cancers  et  des  anomalies  

onadiques [22].  

tiologie  d’insuffisance  ovarienne  prématurée
solée
ène  NOBOX  

Le  gène  newborn  ovary  homeobox  (NOBOX)  est  le  plus  souvent  
n  facteur  de  transcription  impliqué  dans  la  régulation  de  la  folli-  

ulogenèse [42].  Chez  la  souris  invalidée  pour  ce  gène,  il  existe  une  

nfertilité  due  à  une  perte  ovocytaire  accélérée  et  un  blocage  dans  

a  maturation  folliculaire [43].  

ène  GDF9  

Growth  differenciation  factor  9  (GDF9)  est  un  facteur  de  trans-
ription  de  la  famille  des  transforming  growth  factors  β  (TGF-�)  

ortement  exprimé  dans  l’ovocyte.  D’après  des  modèles  animaux,  

’activité  de  GDF9  est  cruciale  pour  la  folliculogenèse [44].  Chez  la  

emme,  les  variants  décrits  sont  présents  avec  une  prévalence  de  

,4  % [45].  

ène  BMP15  

BPM15  ou  GDF-9B  est  impliqué  dans  le  développement  follicu-
aire  et  la  régulation  des  cellules  de  la  granulosa.  Les  mutations  

u  gène  BMP15  sont  associées  avec  une  IOP  dans  1,5  à  15  %  des  

as [46]. La  mutation  p.Y235C  a  été  la  première  identifiée  par  Per-  

ani  et  al.  chez  deux  sœurs  et  leur  père [47]. La  transmission  est  

ominante,  liée  à  l’X  dans  ce  cas.  

utation  du  gène  de  l’inhibine  alpha
L’association  entre  inhibine  et  IOP  a  été  évoquée  chez  une  

atiente  atteinte  d’IOP  et  présentant  une  translocation  respon-  

able  d’une  cassure  dans  la  sous-unité  �  de  l’inhibine  qui  serait  

mpliquée  dans  la  régulation  de  la  fonction  ovarienne [48].  Ces  

ésultats  restent  controversés.  

EMC - Gynécologie
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Figure 2. Expression du gène « fragile X men-
tal retardation 1 » (FMR1) (d’après [20]). CGG :
cytosine-guanine-guanine ; ARNm : acide ribonucléique
messager ; IOP : insuffisance ovarienne prématurée.

Tableau 2.
Risque pour la fertilité à long terme selon les traitements reçus
(d’après [59]).

Risque faible
(< 20 %)

Antimétabolites Azathioprine
Fludarabine
Méthotrexate
6-mercaptopurine
Cytarabine

Vinca-alcaloïdes Vincristine

Non  évalué Taxane
Mutations  des  gènes  impliqués  dans  la  méiose
En  2016,  une  étude  de  Hyon  et  al.  a  identifié  une  microdélé-

tion  hétérozygote  en  15q25.2  du  gène  CPEB1,  connu  pour  être
impliqué  dans  la  méiose  ovocytaire.  La  mutation  a  été  retrou-
vée  chez  1,3  %  des  femmes  présentant  des  IOP  sporadiques  ou
familiales [49].

Plusieurs  mutations  de  STAG3  ont  été  découvertes  en  associa-
tion  avec  une  IOP.  Ces  résultats  ont  été  confirmés  par  le  modèle
animal  muté,  chez  qui  le  développement  ovocytaire  était  inter-
rompu,  conduisant  à  une  déplétion  ovocytaire [50].

Une  mutation  de  HFM1,  impliquée  dans  la  recombinaison
homologue  des  chromosomes,  a  été  découverte  associée  à  une
IOP  avec  transmission  autosomique  récessive  chez  deux  sœurs
chinoises  et  non  retrouvée  chez  les  316  contrôles [51].

Des  mutations  hétérozygotes  de  MSH5  ont  été  décrites,  entraî-
nant  un  déclin  de  la  fonction  ovarienne  et  conduisant  à  une
IOP [52].  MCM8  et  MCM9  ont  également  été  associés  à  des  cas
d’hypogonadismes  hypergonadotropes [53].

Déficits  enzymatiques  et  IOP
Des  déficits  enzymatiques,  bien  qu’exceptionnels,  en  cholesté-

rol  desmolase,  17�-hydroxylase  et  17-20  desmolase  peuvent  être
à  l’origine  d’IOP  avec  absence  de  développement  pubertaire  et
aménorrhée.  La  fertilité  peut  être  restaurée  en  cas  de  présence
de  follicules  au  niveau  ovarien  et  de  l’ajout  de  gonadotrophines
exogènes [54].

Mutation  du  récepteur  à  la  FSH
Quelques  mutations  récessives  inactivatrices  du  gène  ont  été
décrites,  se  traduisant  par  une  IOP  avec  blocage  de  la  folliculoge-
nèse.  La  première  mutation  par  substitution  p.A189V  a  été  décrite
en  Finlande,  entraînant  une  aménorrhée  primaire,  un  hypogo-
nadisme  hypergonadotrope  et  des  ovaires  hypoplasiques [55].  Les
formes  partielles  sont  caractérisées  par  une  aménorrhée  secon-
daire  ainsi  qu’une  IOP.

Causes non génétiques
Causes  iatrogènes
Chimiothérapie

La  chimiothérapie  induit  une  altération  de  la  fonction  ova-
rienne,  réversible  ou  définitive,  entraînant  une  déplétion  du
pool  de  follicules  primordiaux [56].  Les  effets  gonadotoxiques
dépendent  de  la  classe  thérapeutique  utilisée  (Tableau  2),  de
la  dose,  de  la  durée  du  traitement,  du  type  de  cancer  mais
aussi  de  l’âge  de  la  patiente [57].  Les  agents  alkylants,  hautement
gonadotoxiques,  sont  notamment  employés  dans  le  traitement
des  lymphomes  de  Hodgkin [58] et  associés  à  un  risque  d’IOP
de  60  %  contre  seulement  3  %  en  cas  de  chimiothérapie  sans
agent  alkylant.  Dans  sa  méta-analyse,  Overbeek  relève  un  taux
d’aménorrhée  après  traitement  du  cancer  du  sein  par  cyclo-
phosphamide,  d’environ  40  à  80  % [57] bien  que  la  définition
d’aménorrhée  soit  variable  selon  les  études  (de  3  mois  à  6  mois
sans  cycle).

EMC - Gynécologie
Vinblastine

Antibiotiques Bléomycine
Actinomycine D

Anthracyclines Doxorubicine

Épipodophylotoxines Étoposide

Risque modéré
(30–70 %)

Alkylants Cyclophosphamide (> 6 g/m2)
Ifosfamide (> 60 g/m2)
Lomustine (360 mg/m2)
Procarbazine (> 6 g/m2)
Melphalan (140 mg/m2)

Risque élevé
(> 80 %)
Discussion de
préservation
de la fertilité

Alkylants Busulfan
Thiotépa (> 600 mg/m2)
Méphalan

Radiothérapie Irradiation corporelle totale
Pelvienne (≥ 4 Gy sur
2 ovaires)

Protocoles avec
procarbazine

MOPP, BEACOPP, COPP, MVPP
Oxaliplatine, cisplatine, carboplatine
Irinotécan
Thérapies ciblées
Bévacizumab, cétuximab, trastuzumab
Erlotinib, imatinib

Radiothérapie
L’irradiation  corporelle  totale,  de  l’axe  craniospinale,  de  

l’abdomen  ou  du  pelvis  expose  potentiellement  les  ovaires  aux  

radiations  et  peut  entraîner  une  IOP  par  augmentation  de  l’atrésie  

des  follicules  primordiaux.  L’apoptose  d’environ  la  moitié  des  fol-  

licules  est  observée  dès  de  faibles  doses,  de  l’ordre  de  2  Gray [60].  

Une  dose  d’irradiation  de  16,5  Gy  à  l’âge  de  20  ans  entraînerait  

une  IOP  pour  97,5  %  des  patientes [61].  

Chirurgie  pelvienne  

L’ovariectomie  unilatérale  est  associée  à  un  risque  multiplié  par
six  de  présenter  une  IOP  et  une  avance  de  l’âge  de  la  ménopause  de  

sept  ans  environ [62].  Dans  le  syndrome  des  ovaires  polykystiques,  

on  peut  recourir  au  drilling  ovarien  qui  permet  une  diminution  de  

l’AMH  par  destruction  d’une  partie  des  follicules  préantraux [63].  

Quelques  cas  d’IOP  ont  été  rapportés  après  drilling,  surtout  avant  la  

limitation  du  nombre  d’impact  de  laser  administré  aux  ovaires [64].  

Dans  le  traitement  des  endométriomes,  on  observe  un  risque  de  

lésion  du  parenchyme  ovarien  adjacent  en  cas  de  kystectomie  

5
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t  un  risque  de  lésion  thermique  du  cortex  ovarien  sous-jacent
ar  l’énergie  utilisée  lors  de  l’életrocoagulation [65].  La  chirurgie
ilatérale  des  ovaires  pour  endométriomes  entraîne  une  diminu-
ion  du  taux  d’AMH  d’environ  18  %  pour  un  endométriome  de

oins  de  5  cm,  et  de  14  à  24  %  si  l’endométriome  mesure  plus
e  5  cm  selon  la  technique  utilisée [66].  Elle  augmente  de  manière
rès  significative  le  risque  d’IOP.

auses  environnementales
Des  contaminants  environnementaux,  reconnus  comme  per-

urbateurs  endocriniens,  peuvent  entraîner  une  baisse  de  la
éserve  ovarienne.  Les  pathologies  fréquemment  associées  sont
es  pubertés  précoces,  le  syndrome  des  ovaires  polykystiques  et
’IOP [67].  Les  phtalates  exerceraient  une  toxicité  gonadique [68].
ne  étude  réalisée  par  Grindler  et  al.  a  analysé  111  perturbateurs
ndocriniens  et  met  en  évidence  une  avancée  de  l’âge  de  la  méno-
ause  de  1,9  à  3,8  ans  chez  les  patientes  exposées  à  de  plus  fortes
oses  de  ces  agents,  ainsi  qu’un  risque  d’être  en  IOP  multiplié  par
ix [69].  Parmi  les  polluants,  une  étude  a  montré  que  les  coiffeuses
anipulant  les  colorants,  alors  qu’elles  n’utilisent  pas  de  gants,

nt  un  risque  multiplié  par  deux  d’IOP [70].  De  plus,  il  a  été  mon-
ré  qu’une  exposition  in  utero  au  distilbène  ou  diéthylstilbestrol
ugmente  le  risque  d’IOP [71].  Ce  produit  n’est  heureusement  plus
tilisé  chez  des  femmes  en  âge  de  procréer  sans  contraception
fficace.

auses  auto-immunes
L’IOP  peut  être  une  manifestation  auto-immune  isolée  ou  asso-

iée  avec  des  pathologies  auto-immunes  non  endocrines  telles  que
a  maladie  de  Crohn,  la  myasthénie,  ou  le  lupus.  Elle  s’associe
galement  à  des  pathologies  auto-immunes  endocrines  comme  la
aladie  de  Basedow,  la  maladie  d’Addison,  le  diabète  de  type  1

u  encore  les  syndromes  polyendocriniens  auto-immuns.  Selon
es  études,  sa  prévalence  serait  de  4  à  30  %  ;  son  mécanisme  exact
st  toujours  mal  connu.  On  retrouve  la  présence  d’anticorps  anti-
vaires  dans  3–66  %  des  cas  d’IOP [72],  mais  leur  dosage  n’est  pas
ecommandé [73].

aladie  d’Addison  et  IOP
La  maladie  d’Addison  est  une  pathologie  rare  de  cause  auto-

mmune.  En  cas  d’IOP  associée,  on  retrouve  des  anticorps
teroid-cell  antibodies  (StCA)  positifs  dans  72  %  des  cas  contre
5  %  de  fonction  ovarienne  normale [25].  Les  StCA  ciblent  cer-
aines  enzymes  comme  la  17�-hydroxylase,  la  P450scc  et  la
1-hydroxylase [74] et  peuvent  interagir  au  niveau  de  la  produc-

ion  des  stéroïdes.  On  retrouve  90  %  des  patientes  associant  IOP
t  maladie  d’Addison  avec  au  moins  un  des  anticorps  positifs
armi  les  StCA,  les  anticorps  anti-17�-hydroxyprogestérone  et

es  anticorps  P450scc.  Par  ailleurs,  les  cas  d’IOP  sont  associés  à
ne  prévalence  accrue  de  maladie  d’Addison  estimée  de  2  à  10  %
ontre  1  sur  10  000  dans  la  population  générale [74].

yndromes  polyendocriniens  et  IOP
Le  syndrome  polyendocrinien  de  type  1  ou  APECED  a  été  préa-

ablement  détaillé  dans  la  section  génétique.  Il  existe  d’autres
ous-types  de  polyendocrinopathie.  Le  plus  fréquent  est  le  type  2
u  syndrome  de  Schmidt.  Les  anticorps  StCA  sont  également  pré-
ents,  leur  prévalence  est  de  60  %  dans  l’APS  de  type  I  et  25–40  %
ans  l’APS  de  type  II [72].  Des  études  italiennes  ont  montré  que

’insuffisance  surrénalienne  survient  en  moyenne  sept  ans  avant
’IOP  dans  l’APS  de  type  1,  alors  que  dans  le  type  2  l’IOP  survient
n  moyenne  deux  ans  avant  l’insuffisance  surrénalienne [25],  mais
ne  chronologie  différente  est  tout  à  fait  possible.  Il  est  ainsi  sou-
aitable  de  penser  à  une  insuffisance  surrénalienne  devant  une
sthénie  ou  un  amaigrissement  inhabituel  chez  une  patiente  avec
ne  IOP.

auses  virales
Très  peu  de  données  sont  disponibles  sur  le  lien  de  causalité

ntre  infection  virale  et  IOP,  et  notamment  aucune  étude  récente
’a  été  réalisée  sur  le  sujet.  Les  oreillons  pourraient  être  à  l’origine
e  quelques  rares  cas  d’ovarites  postinfectieuses,  par  lésions  folli-
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ulaires  induisant  la  synthèse  d’anticorps  anti-ovaires  à  l’origine  

’une  ovarite  chez  2  à  8  %  des  femmes.  

 Complications  de  l’insuffisance  

varienne  prématurée  

omplications cardiovasculaires 

L’étude  Framingham  a  démontré  la  corrélation  entre  risque  car-  

iovasculaire  et  âge  de  ménopause  en  recensant  20  événements  

ardiovasculaires  dans  la  population  non  ménopausée  contre  70
ans  la  population  ménopausée  du  même  âge [75].  De  même,  la  

ortalité  cardiovasculaire  est  augmentée  chez  les  femmes  qui  ont  

u  une  annexectomie  bilatérale  avant  45  ans,  en  l’absence  de  

raitement  hormonal  substitutif.  Le  bénéfice  du  traitement  estro-  

énique  est  prouvé  chez  les  femmes  jeunes [8].  

omplications osseuses 

L’ostéodensitométrie  permet  d’évaluer  le  degré  de  l’atteinte  

sseuse  et  le  risque  fracturaire.  Il  existe  des  facteurs  de  risque  

ersonnels  :  l’âge  de  survenue  et  l’ancienneté  de  l’IOP,  la  notion  

’ostéoporose  familiale,  l’insuffisance  pondérale,  le  tabagisme,  la  

rise  de  corticoïdes,  une  pathologie  endocrinienne  associée.  La  

erte  de  masse  osseuse  dans  l’IOP  est  deux  fois  supérieure  au  

ythme  physiologique [76].  Le  risque  d’ostéoporose  est  élevé  avec  

lus  de  deux  tiers  des  patientes  qui  ont  une  ostéodensitométrie  

athologique  à  un  an  et  demi  du  diagnostic [54].  

omplications neurologiques
L’IOP  augmenterait  à  long  terme  le  risque  de  troubles  cognitifs

t  de  démences.  L’étude  de  la  Mayo  Clinic  a  montré  une  augmen-
ation  du  risque  de  maladie  de  Parkinson  chez  des  femmes  jeunes  

yant  eu  une  annexectomie  et  non  substituées [77].  Une  répé-  

ition  de  cette  étude  retrouvait  une  augmentation  d’anomalies  

eurologiques  associées  à  la  maladie  d’Alzheimer [78].  Le  risque  

e  démence  est  diminué  lorsque  l’hormonothérapie  est  débutée  

récocement  après  la  ménopause [79].  Il  n’existe  cependant  pas  

’études  réalisées  uniquement  chez  des  femmes  avec  IOP.  

omplications psychologiques

Il  est  indispensable  d’évaluer  et  prendre  en  charge  l’aspect  psy-  

hologique  dans  l’IOP.  On  observe  principalement  des  troubles  du  

aractère,  des  insomnies  ou  bien  des  troubles  du  comportement  

limentaire.  Ces  signes  peuvent  être  associés  à  une  irritabilité,  une  

endance  à  l’isolement,  et  des  variations  brutales  de  l’humeur.  Une  

tude  réalisée  en  2010 [80] a  démontré  que  l’IOP  serait  associée  à  un  

isque  accru  de  syndrome  dépressif.  L’IOP  a  également  un  impact
égatif  sur  l’activité  sexuelle  des  patientes  en  raison  d’une  baisse
e  la  libido.  

 Prise  en  charge  thérapeutique  

raitement hormonal substitutif 

Son  rôle  est  de  compenser  l’hypoestrogénie  et  ses  effets  secon-  

aires  à  court  et  à  long  termes.  Le  traitement  hormonal  substitutif  

THS)  ne  doit  pas  être  assimilé  au  traitement  hormonal  de  la  

énopause  qui  prolonge  quant  à  lui  la  durée  d’exposition  des  

emmes  aux  estrogènes.  

 Devant  une  aménorrhée  primaire,  on  débute  par  de  faibles  

doses  d’estrogènes  avec  une  augmentation  progressive  de  la  

posologie.  Puis,  environ  deux  ans  après,  un  traitement  proges-  

tatif  est  introduit  au  moins  dix  jours  par  mois [81].  

 Devant  une  aménorrhée  secondaire,  on  introduit  un  traite-  

ment  estroprogestatif,  contraceptif  ou  uniquement  substitutif.  

Il  associe  du  17�-estradiol  par  voie  orale  ou  transcutanée  à  

un  progestatif  administré  en  continu  ou  en  séquentiel  (10  à  
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14  jours  par  mois).  Il  est  poursuivi  jusqu’à  l’âge  physiologique
de  la  ménopause  au  minimum.
Le  THS  n’augmente  pas  le  risque  de  cancer  du  sein  en  cas  d’IOP,

ainsi  il  n’est  pas  nécessaire  de  réaliser  des  mammographies  plus
fréquentes  chez  ces  patientes [1, 82].

Prise en charge de la fertilité
Initialement,  il  peut  persister  des  cycles  spontanés  avec  un  taux

de  grossesses  d’environ  5–6  %  et  un  taux  de  fausses  couches  simi-
laire  à  celui  de  la  population  générale.  Une  étude  récente [83] a
analysé  chez  507  femmes  la  reprise  d’une  fertilité  spontanée,  23  %
d’entre  elles  reprenaient  une  fonction  ovarienne  après  le  diagnos-
tic,  qui  persistait  à  un  an  chez  75  %  d’entre  elles.  Les  traitements
inducteurs  de  l’ovulation  n’augmentent  pas  les  chances  de  gros-
sesses  et  ne  sont  donc  pas  conseillés.

À  ce  jour,  seul  le  don  d’ovocyte  permet  d’obtenir  un  taux  de
grossesses  élevé,  d’environ  25  à  40  %  par  cycle  de  traitement.
Chez  les  patientes  avec  un  syndrome  de  Turner,  il  est  indispen-
sable  d’évaluer  la  fonction  cardiaque  et  notamment  l’existence  ou
non  d’une  dilatation  aortique  selon  les  recommandations  établies
par  le  Collège  national  des  gynécologues  et  obstétriciens  français
(CNGOF)  et  l’Agence  de  biomédecine [84].

Récemment,  des  techniques  de  maturation  in  vitro  de  folli-
cules  ovariens  de  femmes  avec  IOP  ont  été  publiées.  Le  groupe  de
Hsueh  en  Californie  a  été  le  premier  à  décrire  une  grossesse  suite  à
l’utilisation  sur  des  fragments  d’ovaires  humains  de  stimulateurs
de  la  voie  Akt,  permettant  une  maturation  des  follicules.  Ces  frag-
ments  congelés  ont  ensuite  été  transplantés  en  orthotopique,  et
une  procédure  de  fécondation  in  vitro  a  permis  d’obtenir  plusieurs
naissances [85].  Un  groupe  chinois  en  collaboration  avec  le  groupe
californien  vient  d’utiliser  la  même  technique,  sans  congélation
des  fragments  d’ovaires [86].  Ces  résultats  sont  cependant  encore
préliminaires.

Traitement préventif

À  ce  jour,  il  n’existe  aucun  traitement  préventif  efficace  de  la
destruction  ovocytaire.  Le  blocage  temporaire  de  la  fonction  ova-
rienne  par  agonistes  de  la  gonadotrophin  releasing  hormone  (GnRH)
au  cours  d’une  chimiothérapie  ne  fait  pas  l’objet  d’un  consensus.
Cependant,  une  étude  récente [87] suggère  une  diminution  signi-
ficative  du  risque  d’IOP  secondaire  à  la  chimiothérapie  avec  une
augmentation  du  taux  de  grossesse  ultérieur.  Si  la  patiente  est  céli-
bataire,  il  est  possible  de  proposer  une  préservation  d’ovocytes  qui

consiste  en  une  stimulation  folliculaire  par  des  gonadotrophines
à  fortes  doses.  Les  ovocytes  sont  ensuite  prélevés  par  ponction
ovocytaire,  puis  vitrifiés  pour  la  conservation.  La  congélation  de
tissu  ovarien  suivie  d’une  autogreffe  peut  être  réalisée.  Il  existe
cependant  très  peu  de  grossesses  à  ce  jour  à  travers  le  monde.  Une
métanalyse  récente  retrouvait  84  naissances  et  huit  grossesses  en
cours  sur  un  total  de  309  transplantations  de  tissu  ovarien [88].  La
congélation  d’embryon  est  une  technique  efficace  mais  nécessite
que  la  patiente  soit  postpubère,  qu’elle  puisse  bénéficier  d’une  sti-
mulation  ovarienne  et  qu’elle  ait  un  partenaire  avec  un  projet  de
grossesse.

Conseil génétique
Un  conseil  génétique  doit  être  prodigué  aux  patientes  et  à

leurs  familles  lorsqu’une  anomalie  génétique  chromosomique
ou  génique  est  retrouvée.  En  particulier,  la  prémutation  du
gène  FMR1  indique  la  réalisation  d’une  enquête  familiale  afin
d’anticiper  tout  risque  de  transmission  à  la  descendance.

�  Conclusion
La  prévalence  de  l’IOP  est  d’environ  1  à  2  %  des  femmes.

Les  mécanismes  en  cause  sont  le  plus  souvent  iatrogènes,  géné-
tiques  ou  auto-immuns.  À  ce  jour,  il  est  possible  d’identifier
l’étiologie  dans  environ  30  à  40  %  des  cas.  Dans  le  bilan  génétique,
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la  réalisation  d’un  caryotype  et  la  recherche  de  la  prémutation
FMR1  doivent  être  réalisées  de  manière  systématique.  Le  bilan  du
retentissement  est  indispensable  devant  la  majoration  des  risques
notamment  cardiovasculaires  et  osseux.  Pour  limiter  ces  derniers,
la  prise  en  charge  thérapeutique  sans  délai  avec  un  traitement
hormonal  substitutif  est  essentielle  avec  pour  principal  objec-
tif  de  substituer  la  carence  estrogénique.  Une  prise  en  charge
des  effets  psychologiques  est  souhaitable.  Les  progrès  de  la  géné-
tique  devraient  augmenter  les  étiologies  des  IOP.  Les  éventuelles
origines  environnementales  sont  beaucoup  plus  difficiles  à  déter-
miner.  

Déclaration de liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intérêts en relation avec cet article.
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