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RESUME 

 

 

CONTEXTE – L’hormone anti-müllérienne (AMH) est un marqueur biologique 

reflétant la réserve ovarienne. Elle serait un marqueur prédictif de l’âge de la 

ménopause. L’âge moyen de la ménopause est de 51 ans. Une AMH basse avant 39 

ans serait associée à un risque de ménopause entre 40 et 50 ans. Le lien entre l’AMH 

et le risque d’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) n’a pas été étudié. L’IOP est 

une pathologie rare qui touche 1 femme sur 100 avant 40 ans. Elle s’accompagne 

d’une hypo-œstrogènie et d’une infertilité. Elle nécessite un suivi régulier ainsi qu’un 

traitement au long cours. L’objectif principal de notre étude était de déterminer la 

prévalence de l’IOP 5 à 10 ans après un dosage d’AMH inferieur à 8 pmol/L.  

 

METHODE – Étude transversale, observationnelle, monocentrique, réalisée 

dans le service de gynécologie endocrinienne de l’Hôpital Jeanne de Flandre au CHU 

de Lille. Toutes les patientes âgées de moins de 36 ans ayant bénéficié d’une 

hospitalisation de jour entre janvier 2008 et décembre 2013 et qui présentaient sur leur 

bilan une AMH inférieure à 8 pmol/L ont été incluses. Les données ont été recueillies 

à l’aide du dossier médical et lors d’un entretien téléphonique effectué 5 à 10 ans après 

ce dosage. Au total, 92 patientes ont été sélectionnées sur dossier. 59 patientes ont 

répondu à l’interrogatoire téléphonique, 47 patientes ont finalement été évaluées 

cliniquement dont 21 ont accepté un bilan biologique complémentaire. 
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RESULTATS – La prévalence de l’IOP à au moins 5 ans est de 8 femmes sur 

47, soit 17,02 % [7,65 % - 30,81 %]. Le délai médian du diagnostic est de 5,13 années 

[2,92 - 7,33]. Il existe une différence significative sur la régularité des cycles entre les 

2 groupes (p=0,024) et sur le taux sérique d’AMH de base : 6,0 pmol/L dans le groupe 

non IOP vs 4,2 pmol/L dans le groupe IOP (p = 0,002). Il n’a pas été retrouvé de 

différence significative entre les 2 groupes concernant l’âge, l’indice de masse 

corporelle, l’âge des premières règles, l’hormone folliculo-stimulante, le comptage 

folliculaire antral et le tabac. Le taux de grossesse tout confondu est de 57 %. On note 

32 % de grossesses spontanées, 18 % de grossesses par aide médicale à la 

procréation et 10 % de grossesses par don. Le suivi gynécologique est respecté pour 

62 % des femmes.  

 

CONCLUSION – Il est fort probable qu’un dosage d’AMH < 8pmol/L avant 36 

ans soit un facteur de risque d’IOP. Un seuil précis d’AMH à partir duquel il existe ce 

sur-risque n’a pas pu être calculé. Devant ce diagnostic, il faut informer les patientes 

quant à la prévalence, au délai de survenue de l’IOP et leur capacité à procréer. Un 

suivi régulier est nécessaire. Une éventuelle préservation de la fertilité peut être 

proposée en l’absence de désir de grossesse immédiat. Il est important de détecter 

l’apparition des premiers symptômes afin de débuter si besoin un traitement hormonal 

substitutif et éviter les effets secondaires de la carence œstrogénique sur le long 

terme.  
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INTRODUCTION 

 

L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) est définie par : un âge inférieur à 40 

ans, un trouble du cycle (une aménorrhée primaire dans 25 % des cas ou une 

aménorrhée secondaire ou oligospanioménorrhée d’au moins 4 mois dans 75 % des 

cas), une hormone folliculo-stimulante (FSH) supérieure à 25 UI/L et un œstradiol bas, 

sur 2 dosages à au moins 4 semaines d’intervalle selon l’european society human 

reproduction and embryology (ESHRE) (1). 

La prévalence de l’IOP est de 1/10 000 avant 20 ans, 1/1 000 avant 30 ans et 

1/100 avant 40 ans (2). Elle concerne 10 à 28 % des patientes présentant une 

aménorrhée primaire et 4 à 18 % de celles présentant une aménorrhée secondaire (3). 

L’IOP est un épuisement précoce du pool folliculaire. Normalement, le 

développement folliculaire démarre et atteint son maximum pendant la vie fœtale. Vers 

20 semaines d’aménorrhée, il existe environ 6 à 7 millions de follicules. A la naissance, 

on en compte environ 1 million. Puis, le pool folliculaire continue de décliner pour 

atteindre environ 300 000 follicules à la puberté. Chaque mois, des milliers de follicules 

continuent leur croissance et entrent en apoptose pour qu’il n’y ait qu’un seul follicule 

dominant en milieu de cycle. Le stock folliculaire diminue jusqu’à la ménopause 

(environ 1000 follicules) (4). Dans l’IOP, l’épuisement précoce de ce stock est lié soit 

à une anomalie de la formation du pool de follicules, soit à une atrésie folliculaire 

accélérée par défaut de régularisation ou soit à un dysfonctionnement du follicule par 

défaut de maturation folliculaire (5).  
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Les causes de l’IOP peuvent être génétiques (le syndrome de Turner et la pré-

mutation FMR1 sont les plus fréquentes), auto-immunes et iatrogènes (chimiothérapie, 

radiothérapie, chirurgie) (6). Mais dans plus de 80 % des cas, l’IOP est idiopathique 

(3). 

Sans traitement, l’IOP s’accompagne de nombreuses complications. La plus 

fréquente est le syndrome climatérique, défini par des bouffées vasomotrices, des 

sueurs nocturnes, des arthralgies, des troubles du sommeil et une sècheresse cutanée 

et vaginale. Il existe également une augmentation du risque cardiovasculaire, du 

risque d’ostéoporose, du risque de maladies neurodégénératives et du risque de 

mortalité (7). Un traitement hormonal substitutif (THS) est donc recommandé. Par 

ailleurs, l’IOP entraine une infertilité précoce obligeant certains couples à s’orienter 

vers un don d’ovocytes ou l’adoption.  

 

L’IOP est souvent confondue avec la diminution de réserve ovarienne (DRO). 

Actuellement, il n’y a pas de définition uniformément acceptée de la DRO. Le National 

Assisted Reproductive Technology Surveillance System Guidelines la définit par une 

réduction de la fertilité liée à une diminution de la fonction ovarienne, incluant une FSH 

augmentée ou un œstradiol haut en début de phase folliculaire ou liée à une réduction 

du volume ovarien d’origine congénitale, médicale ou chirurgicale (8). Dans le Federal 

Register Notice, elle est définie comme une réduction de la fertilité relative à une 

diminution de la fonction ovarienne caractérisée par une FSH > 10 mUI/mL ou une 

hormone Anti-Müllérienne (AMH) < 1 ng/mL (9).  

La DRO affecte environ 10 % des patientes en parcours d’aide médicale à la 

procréation (AMP). Bien qu’elle soit plus répandue que l’IOP, l’étiologie en est moins 

bien connue. Elle serait probablement multifactorielle, avec participation d’une 
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composante génétique (10). Le THS n’est pas nécessaire dans la DRO et le taux de 

grossesses spontanées est d’environ 30 % à 5 ans (11). 

 

La réserve ovarienne ne peut pas être mesurée directement, mais elle peut être 

estimée par une échographie endovaginale en évaluant le comptage folliculaire antral 

(CFA) en début de cycle. Le taux plasmatique d’AMH est également un bon reflet de 

la réserve ovarienne (12).  

L’AMH est une glycoprotéine homodimérique de la famille du Transforming 

Growth Factor B (TGF ß). Elle est présente dès 36 SA dans l’ovaire fœtal humain. Elle 

est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules pré-antraux et des petits 

follicules antraux (13). Il existe un pic de concentration vers 24,5 ans, puis les taux 

déclinent avec l’âge, jusqu’à devenir indétectables à la ménopause (14). Cette 

décroissance est corrélée à la diminution en taille du stock folliculaire ovarien. Le taux 

plasmatique d’AMH est le premier marqueur à décroître lorsque la réserve ovarienne 

diminue (15). 

 

Dans la littérature, des études se sont intéressées à l’AMH et à la prédiction de 

l’âge de la ménopause.  

La méta-analyse de Depmann et al. montre que l’AMH est un marqueur prédictif 

de l’âge de la ménopause. Cependant, les intervalles de prédiction restent larges avec 

une précision limitée lorsqu’il s’agit des âges extrêmes de la ménopause. Dans cette 

méta-analyse, il a été montré une tendance à un risque plus élevé de ménopause 

entre 40 et 50 ans chez les patientes avec les plus faibles percentiles de valeur de 

l’AMH avant l’âge de 39 ans (16). 
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Une étude cas-témoin parue en 2018 et incluant des patientes âgées de 32 à 44 

ans a montré que pour des taux d’AMH de 1,5 ng/mL, 1 ng/mL et 0,5 ng/mL, il y avait 

respectivement 2,6, 7,5 et 23 fois plus de risque de ménopause entre 40 et 50 ans par 

rapport à un taux d’AMH de 2 ng/mL (17).  

Le risque d’IOP pour des taux d’AMH bas a été très peu exploré puisque nous 

n’avons pas retrouvé d’étude. L’objectif principal de cette étude était de déterminer la 

prévalence de l’IOP 5 à 10 ans après le diagnostic d’une AMH < 8 pmol/L. 

 

Ce seuil de 8 pmol/L a été choisi sur la base d’études antérieures. Il est 

habituellement retrouvé des taux sériques d’AMH bas décrits comme inférieurs à 1 

ng/mL, soit 7,14 pmol/L(9). De plus, dans l’étude de Catteau-Jonard et al. (18), les 

concentrations d’AMH ont été considérées comme basses si < 10 pmol/L avec les 

méthodes de dosage manuel, correspondant au 5e percentile des valeurs de 66 

patientes. Après conversion pour comparer aux dosages automatisés, cette valeur est 

égale à 8,1 pmol/L, nous avons donc retenu le seuil de 8 pmol/L.  

 

Dans les objectifs secondaires, nous avons étudié les facteurs liés à l’IOP. Les 

facteurs testés ont été l’âge, l’âge des premières règles, la régularité des cycles, 

l’indice de masse corporelle (IMC), le tabac, la FSH, le CFA, et l’AMH. Un pourcentage 

de décroissance annuelle de l’AMH a été calculé.  

Enfin, nous avons évalué la proportion de grossesses 5 à 10 ans après le 

diagnostic d’une AMH < 8 pmol/L.  
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 MATERIELS ET METHODES  

 

Population et critères d’inclusion 

Il s’agit d’une étude transversale, observationnelle, monocentrique, réalisée dans 

le service de gynécologie endocrinienne de l’hôpital Jeanne de Flandre au Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille.  

 

Toutes les patientes âgées de moins de 36 ans ayant bénéficié d’une 

hospitalisation de jour entre janvier 2008 et décembre 2013 et qui présentaient, sur 

leur bilan, un dosage d’AMH inférieur à 8 pmol/L ont été incluses. 

 

Critères de non-inclusion et d’exclusion 

Les critères de non-inclusion étaient : un âge supérieur à 40 ans en 2018 (car 

nous ne parlons plus d’IOP après 40 ans), un antécédent d’endométriose, un 

antécédent de chirurgie ovarienne ou d’endométriose, un antécédent oncologique (de 

chimiothérapie ou de radiothérapie), une maladie génétique de type syndrome de 

Turner, pré-mutation FMR1 ou une autre mutation connue pouvant être responsable 

de la baisse de réserve ovarienne.   
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Les critères d’exclusion étaient : l’absence de numéro de téléphone retrouvé ou 

attribué, l’absence de réponse après 3 appels espacés de 2 à 3 jours, l’expression 

d’une opposition à la participation à l’étude par la patiente jointe par téléphone, la 

découverte d’un cancer traité par chimiothérapie ou radiothérapie, la découverte 

d’endométriome, la réalisation d’une chirurgie ovarienne ou d’endométriose et 

l’utilisation d’une contraception qui rendait impossible la détermination de l’IOP. 

 

Mesures  

Dans un premier temps, le recueil des informations s’est fait via leur dossier 

médical, papier et informatique.  

 

Toutes les patientes avaient réalisé entre 2008 et 2013 un bilan complet lors 

d’une courte hospitalisation dans le cadre d’un bilan d’infertilité. Chaque patiente a 

bénéficié d’un examen clinique, d’un bilan biologique et d’une échographie pelvienne 

endovaginale entre le deuxième et le cinquième jour d’un cycle menstruel.  

L’échographie pelvienne permettait une étude de l’utérus et des ovaires, avec 

évaluation du CFA. L’appareil utilisé était un General Electric Voluson E8, muni d’une 

sonde de 5 à 9 MHz.  

Les données collectées pour l’étude ont été : l’âge au moment du bilan, l’âge des 

premières règles, l’IMC, le tabagisme, la régularité des cycles, le dosage de FSH, le 

CFA et le taux sérique d’AMH. 

 

Puis, dans un second temps, le recueil s’est fait lors d’un entretien téléphonique 

effectué 5 à 10 ans après ce dosage d’AMH < 8 pmol/L, sur une période de 2 mois, à 

l’aide d’un questionnaire préétabli. Le temps d’appel était d’environ 10 minutes. Les 
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informations recueillies étaient : l’âge, l’IMC, le tabagisme, l’utilisation d’une 

contraception, la régularité des cycles, les signes d’hypo-œstrogénie, la découverte 

d’endométriome, la réalisation d’une chirurgie ovarienne ou d’endométriose, la 

découverte d’un cancer avec traitement par chimiothérapie ou radiothérapie, 

l’obtention d’une grossesse spontanée, par AMP ou par don et le suivi gynécologique. 

 

A la fin de l’entretien téléphonique, une consultation a été proposée aux patientes 

afin de réaliser un bilan biologique de réserve ovarienne. 

 

Tests biologiques  

La méthode de dosage des taux plasmatiques d’AMH a été modifiée à partir de 

janvier 2016. Avant 2016, un dosage manuel par technique Elisa avec un kit de 

deuxième génération Immunotech de Beckman-Coulter était utilisé. A partir de 2016, 

il a été remplacé par un dosage automatisé Access Dxi de Beckman-Coulter.  

 

Les dosages d’AMH antérieurs à janvier 2016 ont donc été recalculés pour les 

comparer à ceux de 2018. La formule de conversion utilisée était : « AMH (dxi) = 0,775 

x AMH (ELISA) + 0,44 », en pmol/L. L’unité est exprimée en pmol/L. A noter : 

1 ng/mL = 7,14 pmol/L (19). 

 

Analyses statistiques 

Les données ont été collectées dans un fichier informatisé de type tableur Excel, 

sur un emplacement réseau X, réseau privé, visible sur un seul ordinateur du service 

de gynécologie endocrinienne et ont été protégées par un mot de passe.  
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Les résultats sont exprimés par la médiane, le 1er (25 %) et le 3e quartile (75 %) 

pour les variables numériques, et par les effectifs et pourcentages pour les variables 

qualitatives. 

 

La comparaison des 2 groupes IOP / non IOP selon les paramètres numériques 

a été réalisée par le test U de Mann Whitney. Pour les paramètres qualitatifs, le test 

exact de Fisher a été effectué. Le niveau de significativité a été fixé à 5 %. Les 

analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute Inc Cary, 

NC 25513, version 9.4). 

 

Un accord de la CNIL a été obtenu pour réaliser cette étude. 

 

Critère de jugement principal  

Le critère de jugement principal était le diagnostic d’IOP 5 à 10 ans après le 

dosage d’une AMH < 8 pmol/L. Celui-ci était défini par une aménorrhée secondaire ou 

un trouble du cycle sévère, des signes d’hypo-œstrogénie, une FSH supérieure à 25 

UI/L et un œstradiol indosable.  
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RESULTATS 

 

Description de la population  

92 patientes ont été sélectionnées sur dossier entre novembre 2018 et janvier 

2019. 59 patientes ont répondu à l’interrogatoire téléphonique. 47 patientes ont 

finalement été évaluées cliniquement, dont 21 ont réalisé un bilan complémentaire. 

 

FIGURE 1 : Diagramme de Flux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

92 patientes sélectionnées 

59 patientes ont répondu 

47 patientes évaluées cliniquement 

21 patientes analysées biologiquement 

§ 13 patientes : numéro de téléphone non retrouvé 

ou non attribué 

 

§ 20 patientes : pas de réponse aux appels 

téléphoniques 

§ 2 patientes : refus de participer à l’étude 

§ 5 patientes : avaient une contraception 

§ 1 patiente : cancer du sein traité par 

chimiothérapie 

§ 1 patiente : endométriome 

§ 3 patientes : opérées des ovaires 

§ 14 patientes : refus du bilan biologique 

 

§ 12 patientes : non présentées au rendez-vous 
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Les caractéristiques de la population initiale puis de la population 5 à 10 ans 

après le diagnostic d’une AMH < 8 pmol/L sont détaillées dans le TABLEAU 1. 

 

TABLEAU 1 : Caractéristiques de la population initiale  

et de la population 5 à 10 ans après le diagnostic d’une AMH < 8 pmol/L  

 

Les résultats présentés sont les médianes avec les 1ers et 3èmes quartiles et les 

effectifs avec les pourcentages. 

       

  
Initiale 

(T0) 
5 à 10 ans après 

(T1) 

n
 =

 4
7 

Age (années) 29,0 [27,0 ; 31,0] 36,0 [34,0 ; 38,0] 

Cycles 

Courts 12 (25,5 %) 12 (25,5 %) 

Réguliers 25 (53,2 %) 20 (41,2 %) 

Longs 10 (21,3 %) 7 (14,9 %) 

FSH (UI/L) 6,8 [5,1 ; 10,5]  

CFA 10 [7 ; 13]  

Age des premières règles 
(années) 

12,0 [11,0 ; 13,0]  

IMC (kg/m2) 24,2 [20,6 ; 30,0] 25,0 [21,0 ; 31,0] 

AMH (pmol/L) 5,6 [4,5 ; 6,7] 1,1 [0,5 ; 2,7] 

Tabac 21 (44,7 %) 22 (46,8 %) 

IOP 0 (0 %) 8 (17,02 %) 

Délai du diagnostic d’IOP 
(années)  5,13 [2,92 ;7,33] 

n
 =

 2
1 

Délai de suivi d’AMH 
(années) 

 5,0 [5,0 ; 6,0] 

Baisse du taux d’AMH par an 
(pmol/L)  0,6 [0,5 ; 0,8] 

Pourcentage de baisse du taux 
d’AMH par an 

 11,8 [9,4 ; 15,0] 
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Résultat principal  

Dans notre population, la prévalence de l’IOP à au moins 5 ans est de 8 femmes 

sur 47, soit 17,02 % [7,65 % ; 30,81 %]. 

 

Le délai médian d’apparition de l’IOP après dosage d’une AMH < 8 pmol/L est de 

5,13 années [2,92 ; 7,33] (TABLEAU 1). 

 

Résultats secondaires  

Lorsque nous comparons la population IOP (n = 8 patientes) à la population non 

IOP (n = 39 patientes), il n’est pas retrouvé de différence significative entre les 2 

groupes pour l’âge au moment du diagnostic d’une AMH < 8 pmol/L (T0), l’âge des 

premières règles, l’IMC, l’âge au moment du contrôle ou du diagnostic (T1) et le tabac. 

Par contre, il existe une différence significative entre les 2 groupes sur la régularité 

des cycles à T0. (TABLEAU 2). 

 

D’un point de vue biologique, il n’y a pas de différence significative pour la FSH 

et le CFA à T0 entre les 2 groupes.  

 

En revanche, il existe une différence significative sur le taux sérique d’AMH dosé 

lors du premier bilan. Nous retrouvons une médiane à 6,0 pmol/L [5,2 ; 6,7] dans le 

groupe non IOP versus 4,2 pmol/L [2,7 ; 4,9] dans le groupe IOP avec p = 0,002.  
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Un bilan biologique avec un nouveau dosage de l’AMH a pu être réalisé chez 21 

patientes. 13 de ces patientes faisaient partie du groupe « non IOP » et 8 patientes 

étaient issues du groupe « IOP ». La différence est significative pour le pourcentage 

de baisse par an entre le groupe non IOP : 10,2 % [7,3 ; 11,8] et le groupe IOP : 20,8 

% [13,8 ; 33,3] avec p = 0,003 (TABLEAU 2). 
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TABLEAU 2 : Facteurs prédictifs cliniques et biologiques 

Les résultats des données quantitatives sont exprimés en médianes [Q1 ; Q3] et les 

données qualitatives en effectifs et pourcentages.  

Les tests statistiques utilisés ont été le test de Wilcoxon pour les valeurs qualitatives et 

le test de Fisher exact pour les valeurs quantitatives. 

 

 
Non IOP 
n = 39 

IOP 
n = 8 

p 

Age à T0 
(années) 

29,0 [27,0 ; 31,0] 29,5 [28,0 ; 32,0] 0,69 

Cycles  
à T0 

Courts 8 (20,5 %) 4 (50,0 %) 

0,024 Réguliers  24 (61,5 %) 1 (12,5 %) 

Longs 7 (17,9 %) 3 (37,5 %) 

Age des  
premières règles  

(années) 
12,0 [11,0 ; 13,0] 12,5 [10,5 ; 14,5] 0,80 

Age à T1 
(années) 

36,0 [34,0 ; 38,0] 35,5 [31,0 ; 38,0] 0,42 

IMC 
(kg/m2) 

24,0 [21,0 ; 32,0] 26,5 [24,0 ; 28,5] 0,67 

Tabac 18 (46,2 %) 3 (37,5 %) 0,72 

FSH à T0 
(UI/L) 

6,4 [5,1 ; 10,0] 8 [5,3 ; 12,2] 0,52 

CFA à T0 10,0 [8,0 ; 13,0] 8,0 [6,0 ; 12,5] 0,32 

AMH à T0 
(pmol/L) 

6,0 [5,2 ; 6,7] 4,2 [2,7 ; 4,9] 0,002 

Grossesse 24 (61,5 %) 3 (37,5 %) 0,26 

 
Non IOP 

n = 13 

IOP 

n = 8 
p 

AMH à T1 
(pmol/L) 

2,3 [1,9 ; 3,7] < 0,5 < 0,001 

Baisse du taux d’AMH 
par an (pmol/L) 

0,6 [0,3 ; 0,8] 0,7 [0,5 ; 1,2] 0,25 

Pourcentage de baisse 
du taux d’AMH par an 

10,2 [7,3 ; 11,8] 20,8 [13,8 ; 33,3] 0,003 
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Nous détaillons dans le TABLEAU 3, les principales caractéristiques de la population définie comme IOP 5 à 10 ans après 

dosage d’une AMH < 8 pmol/L. 

 

TABLEAU 3 : Caractéristiques de la population IOP  

(n = 8 patientes) 

 

 
Age à T0 

(Années) 

AMH à T0 

(pmol/L) 
Cycles à T0 

FSH 

(UI/L) 

Age de l’IOP 

(Années) 
Cycles à T1 Grossesse Accouchement 

1 30 3,3 Longs 8,4 32 Aménorrhée II Non : échec AMP  

2 29 3,8 Courts 11,6 39 Aménorrhée II Non : échec AMP  

3 29 4,5 Courts 7,5 36 OSM>4mois Oui : échec AMP par Don Oui 

4 27 2,1 Longs 32,3 30 Aménorrhée II Non : pas d’AMP tentée  

5 22 5,4 Courts 4,8 28 Aménorrhée II Oui par FIV Oui 

6 32 5 Courts 5,8 38 
Alternance épisodes 

aménorrhée II et 
cycles courts 

Oui : spontanée Oui 

7 32 4,7 Réguliers 12,7 35 Aménorrhée II Non : échec AMP  

8 34 1,9 Longs 4,8 38 Aménorrhée II Non : pas d’AMP tentée  
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On décrit un taux de grossesse tout confondu à 57 %, à au moins 5 ans après la 

découverte d’une AMH < 8 pmol/L ; soit 27 patientes sur 47. 

 

Concernant les 20 patientes qui n’ont pas obtenu de grossesse, 11 patientes ont 

été confrontées à un échec d’AMP. Pour les 9 autres, elles ne sont pas allées jusqu’au 

bout de la démarche. 

 

Pour ce qui est de la méthode d’obtention de la grossesse, sur les 27 patientes 

qui ont présenté un test de grossesse positif : 

- 53 % des patientes ont eu une grossesse spontanément, 

- 30 % grâce à l’AMP 

- 17 % ont eu recours au don d’ovocytes ou d’embryons 

 

Au total, à au moins 5 ans, le devenir des patientes est représenté sur le 

GRAPHIQUE 1. 

 

GRAPHIQUE 1 : Devenir des patientes 

 

40 %

32 %

18 %

10 %

Pas de grossesse

Spontanée

AMP

Don
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22 patientes sont allées au terme de leur grossesse et ont accouché. Au total, 10 

patientes ont vécu au moins une fausse couche spontanée précoce (FCS), soit 37 %. 

 

Le suivi gynécologique régulier, comme recommandé par la Haute Autorité de 

Santé (HAS), a été respecté par 29 patientes sur 47.  
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DISCUSSION 

 

La ménopause marque un tournant dans la vie d’une femme. Son diagnostic est 

clinique, il se fait rétrospectivement après un an d’aménorrhée. L’âge moyen de la 

ménopause est de 51 ans (20). Elle sonne la fin de la reproduction et des changements 

hormonaux, psychologiques et physiologiques.  

Certaines femmes présentent une IOP (« ménopause avant 40 ans », terme qui 

n’est plus utilisé). L’identification des marqueurs capables de prédire l’apparition d’une 

IOP serait d’une aide précieuse pour la prévention des risques à long terme d’un déficit 

précoce en œstrogènes et surtout pour la fertilité et la préservation de fertilité (21).  

Dans notre étude, la prévalence de l’IOP est de 17,02 % [7,65 % ; 30,81 %] 

contre 1 % dans la population générale. Une AMH basse < 8 pmol/L avant 36 ans 

serait ainsi un premier facteur de risque d’IOP.  

Pour la pratique clinique, il est intéressant de savoir qu’il y a probablement un 

sur-risque d’IOP lors de la découverte d’une AMH < 8 pmol/L avant 36 ans. Une 

différence significative sur les taux d’AMH de base entre les groupes non IOP et IOP 

a été retrouvée. Il serait intéressant de définir un seuil à partir duquel il existe ce sur-

risque d’IOP à 5 ans. Dans notre étude, la courbe ROC n’a pas pu être réalisée en 

raison de l’effectif trop faible. Il y a donc un intérêt à poursuivre l’étude. 
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Concernant la cinétique de baisse de l’AMH, la baisse par an n’est pas 

significativement différente entre les 2 groupes, mais le pourcentage de baisse par an 

l’est. Cette différence s’explique dans le calcul du pourcentage de baisse qui inclut la 

valeur de l’AMH rapportée à la base line : cela gomme le fait qu’au départ, les patientes 

démarrent avec des valeurs d’AMH différentes.  

L’élément intéressant est donc le pourcentage de baisse par an de l’AMH. Ici, la 

médiane est à 10,2 % pour le groupe non IOP et 20,8 % pour le groupe IOP, p = 0,003. 

Chez les femmes âgées de 21 à 41 ans, l’étude de Victoria et al. (22) a calculé que la 

concentration sérique d'AMH diminuait de 5,6 % par an. Chez des femmes présentant 

une AMH < 8 pmol/L, il semblerait qu’elle décroisse plus rapidement que dans la 

population générale. 

Une des explications possibles à ce phénomène serait le taux bas d’AMH lui-

même. En effet, l’AMH a pour rôle de protéger les follicules en croissance d’une 

maturation prématurée en s’opposant aux effets de la FSH. Elle est également 

impliquée dans l’inhibition du recrutement folliculaire permettant le passage du stade 

follicule primordial à celui de follicule primaire (23)(24), elle permet ainsi de préserver 

le stock folliculaire. L’AMH étant gardien des follicules primordiaux, nous pouvons donc 

penser qu’à partir d’un certain seuil bas d’AMH, ce rôle de freination et de préservation 

du pool folliculaire ne se fait plus correctement et qu’il existe une décroissance plus 

rapide de ce stock.  

 

Depuis les années 1980, l’évolution sociétale a permis aux femmes d’accéder 

aux études secondaires et aux postes à responsabilité. Ceci entraine un retard de l’âge 

de la première maternité et contribue à une incidence croissante de la sous-fertilité. 

L’âge moyen de la première grossesse chez les femmes françaises en 2017 est 
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environ de 30,6 ans selon l’INSEE (25) et celui-ci continue de se décaler 

progressivement. De plus en plus fréquemment, lors de nos consultations, les femmes 

s’intéressent à l’estimation de leur réserve ovarienne. Elles se questionnent sur leur 

fertilité et leur capacité à obtenir une grossesse. La planification d’évènements majeurs 

tels que la grossesse devient essentiel pour certaines femmes (26). 

Il serait donc tentant d’utiliser le dosage d’AMH pour évaluer la réserve ovarienne 

des patientes. Cela pourrait modifier leur plan de maternité et les inciter à envisager 

une grossesse plus tôt en cas de découverte d’une AMH < 8 pmol/L avant 36 ans et 

donc potentiellement d’un sur-risque d’IOP à venir. 

Cependant, l'AMH sérique est un bon marqueur prédictif de la réponse ovarienne 

lors d’une stimulation ovarienne, mais n’est pas un bon marqueur pour la fertilité 

spontanée (15). Plusieurs études ont montré une trop grande variabilité de ce dosage 

pour constituer un bon indice de fertilité (18).  

Dans notre étude, chez une population de patientes infertiles et présentant une 

AMH < 8 pmol/L, on retrouve 16 patientes (soit 32 %) ayant eu une grossesse 

spontanée. Une remarque est que les patientes avaient toutes un désir de grossesse 

au moment du bilan. Il est donc difficile d’extrapoler ces résultats à la population 

générale. Se pose alors la question de la préservation de la fertilité lors de la 

découverte d’une AMH < 8 pmol/L chez des patientes jeunes n’ayant jamais testé leur 

fertilité et n’ayant pas de désir de grossesse dans l’immédiat. 

Dans la population générale, chez des femmes en âge de procréer sans 

problème de fertilité, aucune étude n’a démontré de corrélation entre les taux sériques 

d'AMH et la probabilité de grossesse spontanée. Ainsi, il n'est pas recommandé de 

l'utiliser dans la population générale pour évaluer la fécondité spontanée (27). Streuli 

et al. ont démontré qu’il n’ y avait pas de relation entre la concentration d’AMH et le 



DESONGNIS Sarah 

 
 

____ 
22 

 

délai d’obtention de la grossesse. Cependant, dans leur étude, l’AMH était comprise 

entre 1,0 ng/mL et 2,0 ng/mL (28). 

Ce test n’étant pas un bon indicateur de fertilité spontanée, il faut donc être 

précautionneux dans sa prescription et son interprétation. En France, elle se limite de 

nos jours au bilan d’infertilité pour évaluer la réponse à la stimulation ovarienne. Il n’y 

a pas de généralisation prévue de ce test car son résultat pourrait être anxiogène en 

cas d’altération de la réserve ovarienne.  

Pourtant, ce dosage est défendu par certains pays. Certains auteurs ont même 

proposé d’évaluer la réserve ovarienne avant de commencer la contraception 

hormonale afin de dépister les patientes à risque d’IOP(29). 

Dans le cas où une jeune patiente sans désir de grossesse immédiat aurait 

bénéficié d’un dosage d’AMH pour une autre raison et dont le résultat serait bas, un 

protocole de surveillance pourrait être instauré avec des dosages de contrôle à 

intervalles réguliers afin d’évaluer la vitesse de décroissance. Une préservation de la 

fertilité pourrait s’envisager devant une perte folliculaire accélérée. En effet, il est 

important de surveiller et de prendre en charge les patientes avec une altération de la 

réserve ovarienne ayant encore le potentiel de concevoir avec leurs propres gamètes 

ou aidées par l’AMP contrairement aux patientes en IOP. 

Dans notre étude, le taux d’échec d’AMP chez ces patientes ayant présenté un 

dosage d’AMH < 8 pmol/L est de 68 % (19 patientes sur 28). Il est lié à une hypo-

réponse ovarienne lors de la stimulation et/ou à une mauvaise qualité ovocytaire (30). 

Il est noté un taux de FCS précoce augmenté à 37 %, versus 25 % dans la 

population générale. La baisse de réserve ovarienne fait partie des étiologies à 

rechercher dans le bilan de FCS précoces à répétitions (31). 
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Le suivi gynécologique régulier est insuffisant. Lors de l’annonce du diagnostic 

d’une AMH < 8 pmol/L, une information sur le probable sur-risque d’IOP et les 

conséquences qui en découlent doivent être transmises afin de sensibiliser les 

femmes sur l’intérêt d’un suivi régulier.  

 

Pour ce qui est des autres facteurs de risque, nous n’avons pas trouvé d’influence 

de l’âge, de l’âge des premières règles, de l’IMC, et du tabac sur le risque d’IOP.  

Les données de la littérature montraient que l’âge, le tabac et l’obésité pouvaient 

être responsables d’une altération précoce de la réserve ovarienne mais pas d’IOP 

(32) (33). Nos résultats concordent mais sont à pondérer, car dans notre étude, 

seulement 8 patientes présentent une IOP. 

Par contre, nous avons remarqué que les patientes ayant une AMH < 8 pmol/L 

associée à des cycles irréguliers (courts ou longs) sont plus à risque de développer 

une IOP. Pour la pratique clinique, une surveillance est donc d’autant plus justifiée 

chez ces patientes ayant un trouble du cycle.  

 

Concernant les limites de l’étude, notre critère de jugement principal est le 

diagnostic d’IOP. Cependant, notre définition ne correspond pas tout à fait à celle de 

l’ESHRE, car un contrôle biologique à 4 semaines n’a pas été réalisé dans la plupart 

des cas.  

Nous observons une prévalence de l’IOP 17 fois plus importante dans notre 

population comparativement à la population générale. Afin de savoir si cette différence 

est significative, le suivi d’un groupe témoin de patientes de caractéristiques initiales 

identiques avec un dosage d’AMH normal (compris entre 8 et 35 pmol/L (34)) serait 

nécessaire. 
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Notre étude sous-estime probablement la prévalence de l’IOP. En effet, après 5 

à 10 ans de suivi, toutes les patientes n’ont pas encore atteint l’âge de 40 ans. Or, 

plusieurs patientes présentent des cycles irréguliers, une FSH augmentée et un 

œstradiol augmenté en début de cycle. Nous pouvons donc penser qu’elles seront 

probablement en IOP dans quelques mois. De plus, les patientes ayant plus de 40 ans 

en 2018 n’ont pas été incluses pour limiter le biais de mémorisation, mais nous 

pouvons supposer que parmi ces femmes, certaines ont présenté une IOP. La 

réalisation d’une étude prospective serait intéressante afin d’affiner ces premiers 

résultats. 

L’IOP est une pathologie rare. Ceci pose problème dans l’interprétation de la 

significativité des facteurs de risque. Dans notre étude, nous avons posé 8 fois le 

diagnostic. Malgré cette augmentation de prévalence, un plus grand effectif de 

population serait nécessaire pour augmenter le nombre d’événements. 

Il aurait été intéressant de rechercher comme facteur de risque d’IOP l’âge de la 

ménopause des mères des patientes afin de réfléchir sur une détermination génétique. 

Pour ce qui est des biais, il existe un biais de mémorisation notamment sur l’âge 

des premières règles. 

Nous notons également un important nombre de perdues de vue avec seulement 

47 données cliniques de patientes analysables sur 92 incluses au départ, et seulement 

21 données biologiques interprétables.  
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CONCLUSION 

 

 

Une AMH < 8 pmol/L avant l’âge de 36 ans serait un facteur de risque 

d’insuffisance ovarienne prématurée dans notre population de 47 patientes. 

Cependant, la faible puissance de notre étude nécessite une confirmation des résultats 

par des études de cohortes prospectives plus longues. Il est important que ces 

patientes aient un suivi gynécologique régulier annuel pour pouvoir leur proposer une 

préservation de la fertilité si nécessaire et prévenir et limiter les complications à long 

terme d’une possible carence en œstrogènes. 
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ANNEXES 

 
 

ANNEXE 1 : Questionnaire téléphonique 

 
EVALUATION A 5 ANS ET PLUS DE PATIENTES AYANT EU UN DOSAGE D’AMH BAS  

 

 

1) Pour quelle raison aviez-vous consulté et avions-nous réalisé un bilan de réserve 
ovarienne à Jeanne de Flandre ? 

 
2) Quelle est votre taille ?   en mètres 
3) Quel est votre poids ?   en kilogrammes 
  

4) Depuis que vous avez consulté à Jeanne de Flandres, avez-vous présenté :  

- une découverte d’endométriome ?    oui / non 

- un cancer ?       oui / non 

- une chimiothérapie ou radiothérapie ?   oui / non  
 
5) D’un point de vue chirurgical, avez-vous subi :  

- une chirurgie concernant vos ovaires ?   oui /non  

- une chirurgie de l’endométriose ?    oui / non  
 
6) Fumez-vous ?        oui / non  

- Si non : avez-vous déjà fumé ?    oui / non  
o Si oui : quand avez-vous arrêté ?   « Date » 

 
7) A quel âge avez-vous eu vos premières règles ?   « Âge » 
 
8) Êtes-vous sous contraception ?     oui / non 
 
9) Prenez-vous un traitement hormonal substitutif (type Climaston) ?  oui / non 

 

10) Êtes-vous toujours réglée ?      oui / non 

- Si oui : vos cycles sont-ils : courts (< 26 jours) ou « normaux » (entre 27 et 34 
jours) ou longs (> 34 jours) ?  

- Si non, quelle est la date de vos dernières règles ?     « Date » 
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11) Si la patiente est en aménorrhée (absence de règles) : 

- A-t-on déjà essayé de déclencher vos règles au Duphaston ?  oui / non 

- Si oui : avez-vous eu vos règles après la prise de Duphaston ?  oui /non  
 

12) Présentez-vous des signes cliniques d’hypo-œstrogénie de type bouffées de chaleur, 
sueurs nocturnes, sècheresse vaginale ou cutanée, trouble du sommeil ou 
arthralgies ?          oui/non 

- Si oui, depuis quand ?        « Date » 
 

13) Êtes-vous tombée enceinte après le bilan ?      oui / non 
 

14) Si oui : 

- Combien avez-vous eu de grossesses ?     « Nombre » 

- En quelle(s) année(s) ?           « Date grossesse 1 » ; « Date grossesse 2 » … 

- Combien de façon spontanée ?      « Nombre » 

- Combien par AMP ?        « Nombre » 

- Êtes-vous allée au terme de votre / vos grossesses ?  
o Grossesse 1 :   oui / non 
o Grossesse 2 :   oui / non  
o … 

 

 

15) Si la patiente a eu recours à l’AMP :  

- Avez-vous réalisé une Insémination intra conjugale ? :   oui / non 

- Avez-vous réalisé une Fécondation in vitro ? :    oui / non 

- Avez-vous eu recours au don d’ovocytes ? :    oui / non  
 

16) Avez- vous un suivi gynécologique ?       oui / non  
 

17) Un diagnostic d’IOP ou de ménopause précoce a-t-il été posé ?   oui / non 
 

18) Si oui : 

- En quelle année ?         « Date » 
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CONTEXTE – L’hormone anti-müllérienne (AMH) est un marqueur biologique reflétant la 
réserve ovarienne. Elle serait un marqueur prédictif de l’âge de la ménopause. L’âge moyen de la 
ménopause est de 51 ans. Une AMH basse avant 39 ans serait associée à un risque de ménopause 
entre 40 et 50 ans. Le lien entre l’AMH et le risque d’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) n’a 
pas été étudié. L’IOP est une pathologie rare qui touche 1 femme sur 100 avant 40 ans. Elle 
s’accompagne d’une hypo-œstrogènie et d’une infertilité. Elle nécessite un suivi régulier ainsi qu’un 
traitement au long cours. L’objectif principal de notre étude était de déterminer la prévalence de 
l’IOP 5 à 10 ans après un dosage d’AMH inferieur à 8 pmol/L.  
 

METHODE – Étude transversale, observationnelle, monocentrique, réalisée dans le service 
de gynécologie endocrinienne de l’Hôpital Jeanne de Flandre au CHU de Lille. Toutes les patientes 
âgées de moins de 36 ans ayant bénéficié d’une hospitalisation de jour entre janvier 2008 et 
décembre 2013 et qui présentaient sur leur bilan une AMH inférieure à 8 pmol/L ont été incluses. 
Les données ont été recueillies à l’aide du dossier médical et lors d’un entretien téléphonique 
effectué 5 à 10 ans après ce dosage. Au total, 92 patientes ont été sélectionnées sur dossier. 59 
patientes ont répondu à l’interrogatoire téléphonique, 47 patientes ont finalement été évaluées 
cliniquement dont 21 ont accepté un bilan biologique complémentaire. 
 

RESULTATS – La prévalence de l’IOP à au moins 5 ans est de 8 femmes sur 47, soit 17,02 
% [7,65 % - 30,81 %]. Le délai médian du diagnostic est de 5,13 années [2,92 - 7,33]. Il existe une 
différence significative sur la régularité des cycles entre les 2 groupes (p=0,024) et sur le taux 
sérique d’AMH de base : 6,0 pmol/L dans le groupe non IOP vs 4,2 pmol/L dans le groupe IOP (p 
= 0,002). Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les 2 groupes concernant l’âge, 
l’indice de masse corporelle, l’âge des premières règles, l’hormone folliculo-stimulante, le comptage 
folliculaire antral et le tabac. Le taux de grossesse tout confondu est de 57 %. On note 32 % de 
grossesses spontanées, 18 % de grossesses par aide médicale à la procréation et 10 % de 
grossesses par don. Le suivi gynécologique est respecté pour 62 % des femmes.  
 

CONCLUSION – Il est fort probable qu’un dosage d’AMH < 8pmol/L avant 36 ans soit un 
facteur de risque d’IOP. Un seuil précis d’AMH à partir duquel il existe ce sur-risque n’a pas pu être 
calculé. Devant ce diagnostic, il faut informer les patientes quant à la prévalence, au délai de 
survenue de l’IOP et leur capacité à procréer. Un suivi régulier est nécessaire. Une éventuelle 
préservation de la fertilité peut être proposée en l’absence de désir de grossesse immédiat. Il est 
important de détecter l’apparition des premiers symptômes afin de débuter si besoin un traitement 
hormonal substitutif et éviter les effets secondaires de la carence œstrogénique sur le long terme. 
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