O |y umenst
UFFBS | Lu. dgll\_/iel.{: e

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2023

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

L'insuffisance ovarienne prématurée, mise a jour des connaissances et
perspectives thérapeutiques : Une revue de la littérature

Présentée et soutenue publiguement le 20 avril 2023 & 16 heures
au POle Formation
par Marie AYACH

JURY
Président :

Madame le Professeur Sophie CATTEAU-JONARD
Assesseurs :

Madame le Docteur Camille GRYSOLE
Madame le Docteur Virginie SIMON
Directeur de these :

Monsieur le Docteur Geoffroy ROBIN




AVERTISSEMENT

La faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les théses : celles-ci

sont propres a leurs auteurs.



LISTE DES ABREVIATIONS

IOP : Insuffisance ovarienne prématurée

FSH : Follicule Stimulating Hormone

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology
VEGF-A : Vascular Endothelial Growth Factor A

PTEN : Phosphatase and TENsine homolog

PI3K : Phosphatidyl inositol 3 kinase

PIP2 : Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate

PIP3 : Phosphatidylinositol-3,4,5-bisphosphate

FOXO3 : Forkhead Box O3

MTOR : mechanistic Target Of Rapamycin

GDF9 : Growth Differentiation Factor 9

BMP15 : Bone Morphogenetic Protein 15

AMH : Hormone antimullérienne

IgG : Immunoglobulines G

NGS : New Generation Sequencing

WES : Whole Exome Sequencing

FXTAS : Fragile X Associated Tremor Ataxia

BPES : Blepharophimosis-Ptosis-Epicanthus inversus Syndrome
IGF1 : Insuline-like Growth Factor 1

DMO : Densité minérale osseuse

AVC : Accident vasculaire cérébral

IMC : Indice de masse corporelle

HTA : Hypertension artérielle

ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
BVM : Bouffées vasomotrices

THS : Traitement hormonal substitutif



COP : Contraception oestroprogestative

TVP : Thrombose veineuse profonde

MTEV : Maladie thromboembolique veineuse

EE : Ethinylestradiol

FIV : Fécondation in vitro

ICSI : Injection intra-cytoplasmique de spermatozoide
DPN : Diagnostic prénatal

DPI : Diagnostic préimplantatoire

IVA : In vitro activation

ATP : Adénosine triphosphate

AUGMENT : Autonomous Germline Mitochondrial Energy Transfer

PRP : Plasma riche en plaquettes



TABLE DES MATIERES

LISTE DES ABREVIATIONS ....coiii ittt e e e e e e e e e st e s s st e e e e e aaeaaeeaaeeas 3
N I (@ 75 1 U L I 1 ] PSRRI 7
N B = {101 o ] o PR 7

2 R = o T =] a1 o] (oo | = PR PSP 8
O o 01V £{ o] o =i o] [ To | = SRR 8
(- ETIOLOGIES DE L IOP ...ciiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e s s s s st eeaeeeaaaaaaaeens 12
F N = 11 o o = o = PR 12
R O o 1 U] {0 [P 12

2. Chimiothérapie et radioth€rapie ...........ccoooiiiiiiiiiiii e 12

3. AQENTES INTECTIBUX ...oiiieeeeeeieett ettt e e e e e e e e e e et et ettt bbs e r e e e e e e aeaeeeaes 13

4. Toxiques de I'@NVIFONNEIMENT.......coiiiiiiiiiiieiiire e e e ettt e e e e e e e e e e eeeeeeeesennnnes 14

= 1091 a 00T g To] (o To | o U= PP 14
1. OVArite AQUIO-IMIMUINE ... oottt e e e e et e et a e e e e e e e e e e e e e e eeeeesbbasnn e e e s 14

2. Polyendocrinopathies auto-IMMUNES .........oooiiiiiiiiiiiii s 15

3. Insuffisance surrénalienne lente (maladie d’Addison) et risque d’IOP auto-immune ..... 16

4. Thyroidite auto-immune (dite thyroidite d’Hashimoto)..............uuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiiiis 17

O C 1= T3 i o [ U= U E PR R 17
I O ] {0 0 g0 ST ] 1 =T PR 18
1.1. SYNAromeE A TUIMET ...t e ettt e e e e e e e e e e e e eaaeeeeesessennnnns 18

1.2, SYNArome trPIE X ... oottt e e e e e e e e e e e aarrannaa 20

2. Prémutation du gene FIMR-L .......oiiiiiiiiiiiici ettt e e e e e e e e e e e e 20

3. Autres causes monogéniques ou polygéniques d'IOP ...........ciiiiieeiiieieeeeeeeeee, 21

4. Deéficits gENtIqUES ENZYMALIQUES ......uuiriiiiiiiiiiiiiiieeeee e e e e e e e e e e s s e e e aaeaaaaeeeaeeas 22
o R €T 1= Tod (0 1= o [ PP PPRRPRRRR 22

4.2. DEFICIt €N ArOMALASE .....cceeeiieiieiiecc et e e e e e e e e e e e e e s s e e e e e reaeeaaaeeaaaens 23

[ o [ o] o =i 1o | [P PUUPPT R 24
- DIAQNOSTIC A€ I'TOP ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e et bnan s 25
A, DIAGNOSHC POSITIT ... et e e e e e e e e e e e e e e 25
(ST B IT=To g T 1] (o3 =] T ] (oo | To |1 = 2RSSR 25
C. EXamens COMPIEMENTAINES .......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e e e e e e assenre e eereeeeeeaaaeaaeaaaassssaaannnnnes 26
V- ComPlicatioNS de PIOP ... ..o e e e e e e e e s 27
A. IMpact de 'NOP SUI 1€ TISSU OSSBUX .....uuuuuuuuiiiieeeeeeeeieieeeeeiitiiiiieas e e e e e e e e e e e e eeeeeesesennnn s 28
B. Impact de I'lOP sur les risques métaboliques, cardio-vasculaires et neuro-vasculaires... 29
C. Impact de I'lOP sur les fonctions neurocognitives et psychologiques...........ccccoevvveeeeeeeen. 30
D. Impact de I'OP sur la fonction SeXuelle...........ooooiiiiiiiiiiii e 31
E. Impact de 'OP SUr la fertilite ..........cooeeiiiiiiiiei e 32
V- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE.......cotiiiiiiiiiieiie ettt 33
A. Les traitements hormonaux substitutifs (THS)..........ooiiiiiiiiiii 33
1. Quelle substitution hormMonale ProPOSEr 2 .....ccco i 34

2. Comment induire la puberté chez 'adolescente ?..........cccccviiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 34

B. La contraception oestroprogestative (COP).........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiinee e 35
C. Alernatives therapeULIQUES. .......uuuiiiieieee ettt e e e e e e e e e e e e e e s s s eeeeees 37
i AN oo [ £ o T=T 0 To 11 g =T =T o L= PSSP 37

2. ESIrOQENES IOCAUX ....cceiiiiiiiiiiiiiiitite ettt et e e e e e e e e e e e e e e e s e s sttt e e e eeeeeeaeaaaaeeaaaesssssannnnnns 38

3. TraitementS NON NOIMONAUX.......uiiiiiiieee ettt e e e e e e e e e ee e a e e e e e e aaeeaeas 38

A, MESUIES AUJUVANTES .....euuuiiiieii e e e e ettt a s e e e e e e e e e e e e et e eatbbbbaa s e e e e e e eeeaeaeeeeeesnnnnnes 39

D. Quel traitement pour quelle PAtIENTE 2.......ccoi i 40
E. Prise en charge de FiNfertilité ..o 41
1. Don d’ovocyte et acCueil d’@MDIYON ........iiii i 41

2. Vitrification d’ovocytes ou d’@mMBIYONS ........oooiiiiiiiiiiiiii e 41



3. Préservation de COMEX OVAIIBN ... ... e e 42

B Yo (U oS0 o 1] (=] (o= T ) PSRRI 42
VI- PERSPECTIVES ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e s sttt e s e e e e aaaaaaaaeens 43
A. Activation ovocytaire in vitro (IVA: In Vitro ACtIVatioNn) .........coeeiiiiiiiiiiiiiieee e 44
O I 1< 11 T o ORI 44
2. DIUG-TTEE IV A e e e e e e e e e e ettt et a e e e e e e 44
T [ 1 (=1 1=] T B [ 1 (P PPPUPRPRPRRR 45
B. Activation et transfert mitochondrial...............ooooiiiiiii 46
N - U ¢ 01 (o Tod g T Vo [ 1= TP 46
2. Thérapie de transfert mitochondrial...............oooiiiiiiii e 47
2.1. Transfert de mitochondries h&tErologUES.............oooiiiiiiiiiiiiiiiieeee e a7
2.2. Transfert de mitochondries autOlOQUES ...........uuuueiiiiiiiie e 48

3. Activation MItOCNONAIIAIE........ .o e e 48
3.1, C0ENZYME QL0 ...t e e e e e e e e e e e et e e e e eeraa s 49
3.2, RESVEIAIIO ... .t a e e e e e e 49
R T |V =1 F= 1o ] ] [P PPPPRPPPRRRPRR 49

C. Thérapie par CellUleS SOUCNES .........cuiiiiiiiiiieeee e 50
1. Origine des Cellules SOUCNES..........uuuiiii s 50
2. OVOQENESE IN VILIO...eiiiiiiiiiiiiitiiet ettt et e e e e e e e e e e e e e s e s s s s ssseebe bt tae e e e eeeeeaaaaaaeaaaaeesssssannnnnnns 50
3. BENEICES L lIMIES.. ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aennnes 51
D. Injection intra ovarienne de plasma riche en plaquettes (PRP) ..., 52
|V o] 0 B o N PRSP 54

REFERENGCES ...t e e e e e e e 95



- INTRODUCTION

A. Définition

L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) se caractérise par une perte de la fonction
ovarienne conduisant a un état d’hypoestrogénie chronique chez la femme agée de moins de
40 ans. Ce syndrome fut décrit pour la premiére fois en 1942 par I'endocrinologue américain

Fuller Albright (1).

Le diagnostic est réalisé chez une patiente présentant une aménorrhée durant quatre mois
minimum associée a un dosage d'cestradiol bas et de FSH (Follicule Stimulating Hormone)
supérieur a 25 UI/L selon les recommandations de 'ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) (2). Ce seuil n’est toutefois pas consensuel car dautres

sociétés scientifiques utilisent un seuil de FSH a 40 UI/L (1).

L’'IOP ne doit pas étre confondue avec la ménopause, qui est un état physiologique de la
femme, caractérisée par une interruption de la fonction reproductive vers 'dge moyen de 51
ans. Il existe une grande variabilité interindividuelle concernant I'apparition de la ménopause
(intervalle estimé entre 40 et 60 ans) (1). Le terme de « ménopause précoce » était autrefois
employé pour désigner I'lOP. Il est aujourd’hui a proscrire car il semble peu opportun d’utiliser
le terme de ménopause qui laisserait suggérer que I'lOP serait simplement une forme

« précoce » d'un processus physiologique alors gu'’il s'agit d’'une réelle pathologie.

Il ne faut pas confondre I'lOP avec la baisse ou diminution de la réserve ovarienne : Cette
derniére correspond simplement a la présence d’'un « stock folliculaire » diminué de facon isolé,
chez une femme présentant par ailleurs une fonction ovulatoire normale, sans élévation
pathologique de la FSH et/ou de tableau de recrutement folliculaire cyclique précoce. La baisse

de la réserve ovarienne, contrairement a I'lOP, n’est pas une cause d’infertilité. Plusieurs



études ont confirmé que la fertilité des femmes ayant une baisse de la réserve ovarienne est
identique a celle des femmes ayant une réserve ovarienne normale (en ajustant sur I'age des
femmes) (3,4). De plus, il s’agit d’'un événement physiologique lorsqu’il intervient autour de I'age

40 ans. Les patientes ne présentent pas d’aménorrhée contrairement a I'lOP (5).

A. Epidémiologie

La prévalence de I'lOP est estimée a environ 1% dans la population générale (2). Elle se
retrouve chez 0,1% des femmes de moins de 30 ans. Dans une récente méta-analyse réalisée
en 2019, incluant 31 articles publiés entre 1980 et 2017, I'lOP concernait 3,7% des femmes
(1C95% : 3,1-4,3) (6). Les criteres d’inclusion des patientes n’étaient pas les ceux actuellement
utilisés par 'TESHRE. Cependant, la fréquence de cette pathologie semble sous-estimée. Cela
s’explique en partie par le nombre croissant de patientes présentant ce syndrome a distance de
traitements oncologiques, leur survie s’améliorant grace aux progres thérapeutiques. L'IOP est
également davantage diagnostiquée lors de la prise en charge de l'infertilité chez des femmes

désirant une grossesse et consultant pour aménorrhée ou troubles du cycle séveéres.

B. Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques conduisant a I'lOP font encore aujourd’hui I'objet de
nombreuses études et certains aspects restent a élucider. Toutefois, de récentes publications

contribuent a enrichir les connaissances disponibles dans ce domaine.

En dehors de toute pathologie, la réserve ovarienne représente le pool de follicules
primordiaux d’'une femme se formant des le début de la vie intra-utérine. D’'un point de vue
embryologique, les cellules germinales sont issues de I'ectoderme qui migre vers les crétes

génitales vers la 5°™ semaine de vie intra-utérine. Les gonades indifférenciées sont alors



formées. Elles acquiérent ensuite un stock d’ovocytes par le phénoméne de méiose. A 20
semaines, on compte 6 a 7 millions de follicules primordiaux. Ces derniers sont bloqués en
méiose |. A la naissance, 1 million de follicules primordiaux sont présents dans les gonades. Le
phénomene d’atrésie se poursuit avec 300 a 500 000 follicules dénombrés au moment de la
puberté. On observe alors une reprise de la méiose marquant le début de la vie reproductive

avec une variation interindividuelle importante de la réserve ovarienne (7).

D’un point de vue histologique, les follicules primordiaux sont formés par des ovocytes
bloqués en prophase | de méiose (au stade diploténe) entourés de cellules mésenchymateuses
gonadiques aplaties. lls sont soumis a différents mécanismes autocrines, paracrines et
biomécaniques du microenvironnement ovarien, pour se transformer en follicules primaires puis
en follicules pré-antraux lors du processus de recrutement folliculaire initial. L’activation
folliculaire (via des genes a homéobox LHX8, NOBOX, FOXO3...) permet la croissance et la
maturation folliculaire. Puis, sous l'influence des récepteurs a FSH activés sur les cellules de la
granulosa, le follicule poursuit sa croissance vers le stade antral (8). Il mesure alors de 1 & 10
millimetres. Soit, il subit le phénomeéene d’atrésie. Soit, il est sélectionné afin de devenir le

follicule pré ovulatoire et libérer ainsi un ovocyte en métaphase Il sous l'influence du pic de LH

(7).

Le microenvironnement ovarien est composé d’'une matrice extracellulaire qui comprend
I'albuginée, le stroma cortical et médullaire ainsi que la theque interne et externe. Elle est
principalement composée de collagene, de fibrilline, d’élastine et d’'une riche vascularisation. En
effet, lors du stade antral, le réseau vasculaire se développe sous l'influence de la FSH qui
stimule la production de VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A) (9). D’autre part, la
production de stéroides sexuels par les cellules de la granulosa (genes FOXL2 et NR5A1)

soutient le développement folliculaire.



Les follicules sont donc soumis aux forces biomécaniques de leur environnement activant
les voies de signalisation cellulaire de I'ovocyte et des cellules de la granulosa, nommées Hippo
et Akt, impliquées dans la croissance et la maturation cellulaire. Dans un premier temps, dans
le cortex ovarien dense et peu élastique, la voie de signalisation Hippo/PTEN (gene
suppresseur de tumeur Phosphatase and TENsine homolog) inactive la voie Akt en la

maintenant phosphorylée (9).

Lors du passage du cortex a la médullaire, plus élastique car moins riche en collagene et
donc plus propice a la croissance folliculaire, sous I'influence de Hippo, YAP/TAZ (régulateurs
transcriptionnels) sont intégrés dans le nucleus des cellules de la granulosa et entrainent une
cascade de facteurs de croissance. Dans la granulosa, le ligand KIT est également libéré et se
lie au récepteur tyrosine kinase de la membrane ovocytaire. Ce phénoméne conduit a
l'activation de la voie Akt via PI3K (phosphatidyl inositol 3 kinase) qui phosphoryle PIP2
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate) en PIP3 (phosphatidylinositol-3,4,5-bisphosphate).
Puis, la protéine RAD51 est activée et les protéines FOXO3 (Forkhead Box O3) sortent du
nucleus ovocytaire entrainant I'activation folliculaire. En parallele, la voie mTOR (mechanistic

Target Of Rapamycin) est activée stimulant la croissance folliculaire (8,10).

Le pic pré-ovulatoire de LH (Hormone Lutéinisante) — et & moindre degré de FSH - conduit &
la production de GDF9 (Growth Differentiation Factor 9, molécule appartenant a la famille de
TGFB) et de BMP15 (Bone Morphogenetic Protein 15) permettant I'expansion du cumulus
oophorus. Enfin, les cellules de la granulosa sécrétent de I'endothéline favorisant la contraction
des cellules musculaires lisses de la paroi des vaisseaux, la dégradation de la theque, la
libération du cumulus oophorus et I'ovulation par augmentation de la pression osmotique du

liquide antral (9-11).
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Figure 1 : Voies de signalisation cellulaires impliguées dans la maturation folliculaire et

impactées en cas d'lOP (8,10)

Plusieurs hypotheses existent pour expliquer I'épuisement du pool folliculaire caractéristique
de I'lOP. En effet, de nombreux genes sont impliqués dans I'activation, la maturation et I'atrésie
folliculaire. Il peut donc s’agir d’un trouble de la folliculogenése d’origine génétique avec une
réduction du nombre de follicules primordiaux intervenant dés le début de la vie intra-utérine ou
d’'un phénomeéne d’atrésie folliculaire accélérée par hyper-activation des voies de signalisation
Hippo-Akt (9). L'IOP peut étre également provoquée par des causes iatrogenes et des

pathologies auto-immunes.

L'objectif de ce travail de recherche est, par une revue systématique de la littérature, de
préciser les données récemment mises en évidence concernant I'lOP et la prise en charge de
ses complications, notamment son impact sur la fertilité. Les nouvelles thérapeutiques

expérimentales seront également détaillées.



[I- ETIOLOGIES DE L'IOP

A. latrogene

1. Chirurgie

L’'IOP peut étre induite par toute chirurgie de I'ovaire, en particulier en cas d’ovariectomie
dans un contexte tumoral mais également en cas d’ablation de kyste ovarien et de lors de la
prise en charge chirurgicale de lésions d’endométriose (1). Le dosage de 'AMH peut-étre utilisé
afin d’évaluer la réserve ovarienne de la patiente avant le geste opératoire. Une préservation de
la fertilité peut étre proposée en amont de l'intervention en cas de risque d’atteinte bilatérale.
L’IOP chirurgicale se caractérise par une interruption brutale de la fonction ovarienne et donc

par une symptomatologie d’hypo-oestrogénie souvent importante.

2. Chimiothérapie et radiothérapie

Il s’agit des deux causes les plus fréquentes d'lOP acquises. L’atteinte ovarienne dépend
des traitements, de leur dose, du type de cancer ainsi que de I'age de la patiente (12). La
chimiothérapie entraine un déficit de maturation ovocytaire et une déplétion du pool de follicules
primordiaux. Les agents alkylants sont les plus toxiques pour l'ovaire car ils agissent sans cibler
la prolifération caractéristique des cellules tumorales. lls impactent donc le pool de follicules
primordiaux et les follicules en croissance. Ainsi, le taux dAMH des patientes traitées par
agents alkylants reste bas aprées l'arrét du traitement. Au contraire, les agents non alkylants
agissent essentiellement sur les follicules en croissance (pré-antraux et antraux). La réserve
ovarienne est moins impactée a distance de l'arrét de la chimiothérapie et le taux d’AMH

augmente significativement 3 mois aprés la fin de la chimiothérapie (13). Il existe une



corrélation importante dose-effet du cyclophosphamide. Peu de données sont disponibles

concernant le méthotrexate toutefois il semble moins impacter la fertilité (14).

Risque élevé Risque modéré Risque faible
Cyclophosphamide Cisplatine Vincristine

Ifosfamide Carboplatine Méthotrexate

Chlorméthine Doxorubicine Dactinomycine
Busulfan Vinblastine Bléomycine
Melphalan Mercaptopurine

Procarbazine

Chlorambucil

Tableau 1 : Toxicité gonadique des traitements cytotoxiques selon Wallace et al. (15)

Les ovaires sont également trés sensibles a la radiothérapie, la DL50 (la dose de radiation
|étale pour la moitié des follicules) est estimée a 2Gy (15). Il s’agit d’'un risque dose dépendant
mais le traitement est moins délétére lorsque la dose de rayons est fractionnée. Le risque
d’'atteinte de la réserve ovarienne est plus important en cas d'irradiation pelvienne ou
abdominale mais il peut exister également quand les ovaires ne se trouvent pas dans le champ
d’irradiation, en raison du phénomene de diffusion secondaire des rayonnements ionisants

(14,16).

3. Agents infectieux

Le virus des oreillons est connu pour entrainer de rares cas d’ovarites conduisant encore
plus rarement a I''OP (1). D’autres virus ont récemment été mis en cause comme le VIH, le
CMV ou le VZV (16). Cela pourrait s’expliquer par un effet direct du virus sur les ovaires
conduisant a une inflammation chronique (17). D’autres pathologies infectieuses pourraient
causer une atteinte ovarienne, comme par exemple la tuberculose, la shigellose ou la malaria,

mais a ce jour les données de la littérature ne suffisent pas a les incriminer formellement.



4. Toxiques de I'environnement

De nombreuses études se sont penchées sur le lien entre les troubles de la fertilité,
notamment I'lOP, et I'impact environnemental (18). Une publication datant de 2017 a pu
démontrer l'impact d’agents polluants sur la réserve ovarienne entre autres les phtalates, le
bisphenol, le tabac et différents pesticides (19). Les phtalates et le bisphénol ont un effet
délétere sur la folliculogenése deés la vie intra-utérine avec une déplétion du pool de follicules
primordiaux. La réserve ovarienne diminue également en cas d’exposition a I'dge adulte. Le
bisphenol a un effet estrogene-like impactant la stéroidogenése. Les phtalates entrainent une

hyper-activation puis une déplétion folliculaire.

B. Immunologique

On estime qu’environ 20% des IOP sont d’origine auto-immune (20,21).

1. Ovarite auto-immune

Les anticorps anti-ovaire, preuve de l'existence d’'une auto-immunité ovarienne, ont été
identifiés pour la premiere fois en 1966. lls s’aveérent toutefois peu spécifiques car ils ciblent
d’autres tissus et peuvent étre présents dans le sérum méme en l'absence d'lOP. Aucune
corrélation entre le taux d’auto-anticorps et la sévérité de latteinte ovarienne n'a pu étre

démontrée a ce jour (21).

Un grand nombre d’auto-anticorps sont impliqués notamment les anticorps anti-BFSH, anti-
récepteurs des gonadotrophines, anti-zone pellucide, anti-cardiolipine et anti-nucléaire (21)...
Les anticorps anti-cellules stéroidiennes de type IgG (Immunoglobulines G) prennent pour cible

le cortex surrénalien mais également les cellules de la theque interne de I'ovaire. Les cellules



NK (Natural Killer), les lymphocytes et les macrophages infiltrent alors le follicule (22). S’ensuit
une dégénérescence folliculaire avec une baisse de la production d’cestradiol et donc une
augmentation du taux de FSH par le phénoméne de rétrocontréle. Le taux d’inhibine B reste
normal ou augmenté car les cellules de la granulosa sont préservées, contrairement aux autres
étiologies d’lOP. L’ infiltrat inflammatoire péri vasculaire entraine la conservation du volume

ovarien (21).

I 1- Antibodies target vascularized theca cells I

Fan % 5 I 2- Leukocytes infiltrate the follicle

Macrophage

3- Cytolyse : MEstradiol A FSH
Intact granulosa: =¥ inhibine B and AMH

I 4- Inflammatory perivascular infiltrate I

Figure 2 : Physiopathologie de I'ovarite auto-immune (22).

I n'est pas recommandé de réaliser une recherche systématique des anticorps
impliqués. Actuellement, il n'existe donc pas de marqueur sérique utilisable pour le
diagnostique d’'lOP auto-immune. Pourtant, il pourrait y avoir un intérét & proposer un traitement

immuno-modulateur chez les patientes atteintes d’ovarite auto-immune (20).

2. Polyendocrinopathies auto-immunes

Ces pathologies se caractérisent par une réaction d’auto-immunité contre plusieurs organes.

Il en existe plusieurs types (20,21).



Polyendocrinopathie Mode de Symptomes Risque Mécanisme
transmission d’'IOP supposé de
I'lIOP
Type 1 (syndrome Autosomique - candidose cutanéo- 39a72% - Mutation du
Apeced) récessive muqueuse chronique  entre 15 gene AIRE
(mutation AIRE - hypoparathyroidie et40 ans (régulateur de
sur le - insuffisance I'auto-
chromosome surrénalienne immunité)
21g22.3) des I'enfance - Dérégulation
des
lymphocytes T
Type 2 (syndrome Autosomique - insuffisance 10% a 40 Mutation HLA
de Schmidt— dominante surrénalienne ans conduisant a
Carpenter) (mutation - diabete de type 1 une réaction
HLADQ?2/8) - thyroidite auto- auto-immune
immune
+/- maladie coeliaque
+/- myasthénie gravidique
a I'age adulte
Type 3 Autosomique - anémie, 33% Non connu
dominante - vitiligo
(mutation - autres pathologies
HLADQZ2/8) auto-immunes sans

insuffisance
surrénalienne

Tableau 2 : Polyendocrinopathies auto-immunes impliquées dans I'lOP

3. Insuffisance surrénalienne lente (maladie d’Addison) et risque d'IOP auto-immune

Le risque d'IOP de cette pathologie est d’environ 10 a 20%. A linverse, 2,5 a 20% des

patientes atteintes d’'lOP présentent une auto-immunité surrénalienne (21). Cela pourrait

s’expliquer par une réaction croisée avec des antigénes communs aux organes produisant des

stéroides. La présence d’anticorps anti-21 hydroxylase s’avere étre un marqueur diagnostic

relativement performant de cette pathologie. Cliniquement, les patientes peuvent présenter une

asthénie, un amaigrissement avec anorexie, une hypotension artérielle, des troubles digestifs et

une mélanodermie.

Sur le plan ovarien, I'lOP précede dans certains cas l'insuffisance surrénalienne d’'une

dizaine d’années (22). Dans une cohorte norvégienne de 461 femmes atteintes de la maladie

d’Addison, la prévalence de I'lOP était estimée a 10,2% (47 patientes) dont un tiers développait



une IOP avant I'age de 30 ans (23). Compte-tenu de la potentielle gravité de l'insuffisance
surrénalienne chronique, il est essentiel de dépister une atteinte surrénalienne chez toute
patiente présentant une IOP et inversement. Une prise en charge endocrinologique avec

substitution en hydrocortisone doit étre initiée rapidement en cas d’insuffisance surrénalienne.

4. Thyroidite auto-immune (dite thyroidite d’'Hashimoto)

Il s’agit de la maladie auto-immune la plus fréquemment rapportée chez les patientes
atteintes d’lOP. On estime sa prévalence de 25 a 60% selon les études (21). La thyroidite de
Hashimoto est la plus fréquente. Son diagnostique est confirmé par la présence d’anticorps anti
TPO (anti-thyroperoxydase). De récentes études ont pu démontrer que le taux d’AMH, reflet de
la réserve ovarienne, n’était pas influencé par la présence d’auto-anticorps antithyroidien chez

les patientes présentant un dosage de TSH normal (24).

Enfin, les pathologies auto-immunes décrites précédemment sont les plus fréquemment
associées au diagnostique d’'IOP et les plus documentées mais d’autres maladies peuvent
également étre impliquées comme par exemple : le lupus (25), la myasthénie, la maladie
coeliaque, le diabéte de type 1 (20)... Des études sur de larges cohortes de patientes sont
nécessaires afin d’obtenir des données épidémiologiques plus précises concernant ces

maladies et leur lien avec I'lOP.

C. Génétique

De récents progrés dans le domaine de la génétigue comme le NGS (New Generation
Sequencing) et le WES (Whole Exome Sequencing) ont permis la découverte de nombreux
genes impligués dans I'lOP (26-28). A ce jour, on dénombre une centaine de variants

génétiques pouvant engendrer une IOP. Il sont impligués dans la formation de la réserve



ovarienne prénatale, la croissance, la maturation et l'atrésie folliculaire au cours de la vie
reproductive. Leur prévalence est difficile a évaluer a ce jour. Une étude de cohorte récente
incluant 375 patientes testées par NGS avec un panel de 88 génes ciblés met en évidence la

présence de 29,3% de variants (29).

L’intérét de mieux connaitre ces atteintes génétiques réside dans la possibilité de proposer
des thérapies personnalisées dans le futur. Certains géenes impliqués dans I'lOP peuvent
également étre pourvoyeurs de syndromes complexes (mutation FMR1: syndrome de I'X
fragile), de tumeurs (mutation BRCA : Breast Cancer) ou d’autres pathologies (FANC : Anémie

de Fanconi) nécessitant une prise en charge adaptée.

Ci-dessous sont résumées les principales causes chromosomiques et génétiques d’'IOP

ainsi que les récentes découvertes permises par l'utilisation du NGS notamment.

1. Chromosome X

1.1. Syndrome de Turner

Il s’agit de la cause chromosomique la plus fréquente d’lOP. Sa prévalence est estimée a 1
cas/2500 femmes (30,31). Ce syndrome ce caractérise par une absence totale ou partielle du
chromosome X. Différents caryotypes existent :

- Monosomie X (45,X0) : 40-50% des cas

- Mosaique (45,X/46,XX ou 45,X/47,XXX) : 15 & 25% des cas

- Délétion du bras court du chromosome X

- Chromosome X en anneau

- Isochromosome X (division transversale : chromosome X avec deux bras longs ou deux

bras courts).



Sur le plan clinique, le syndrome de Turner se caractérise par une atteinte multi systémique.
Les patientes présentent un phénotype particulier avec une petite taille et une dysmorphie
cranio faciale. Cela est variable en cas de mosaique. Une surdité ainsi que des troubles
psycho-intellectuels sont décrits. Elles sont également plus a risque de développer une
cardiopathie congénitale. Dans une cohorte francaise de 233 patientes, on retrouve une
coarctation de l'aorte dans 6,9% des cas et une bicuspidie aortique dans 21% des cas (32).
Elles peuvent également présenter une malformation rénale, une atteinte endocrinienne, auto-
immune et métabolique. Ces patientes relevent donc d’'un suivi particulier et pluridisciplinaire
incluant une surveillance thyroidienne (dosage de la TSH), des troubles métaboliques et du
diabéte (glycémie a jeun), de la fonction hépatique et cardiague par des examens réguliers

(31,33).

Sur le plan de la fonction ovarienne, I'ovocyte nécessite la présence de deux chromosomes
X pour sa maturation. Une anomalie du caryotype entraine donc une apoptose ovocytaire avant
la naissance. En effet, de nombreux génes impliqués dans le développement folliculaire se
trouvent sur le chromosome X (34). BMP15 stimule la production d’AMH et donc la
folliculogenése, KDM6A et USP9X sont impliqgués dans le développement des ovocytes. ZFX

est un facteur de transcription qui affecte I'expression génique des cellules germinales (35,36).

Ainsi, 80% des patientes atteintes d’un syndrome de Turner présentent un hypogonadisme
hypergonadotrope et une aménorrhée primaire. Une hypoplasie utérine et une hypoplasie
mammaire sont également décrites. En cas de mosaique, il est possible d’avoir une ménarche
dans 28 a 45% des cas (30). Il est recommandé d’induire une puberté chez ces patientes a
partir de 'adge de 11-12 ans selon I'objectif de taille et la croissance de ces jeunes filles. Les

modalités thérapeutiques précises seront décrites plus loin.



1.2. Syndrome triple X

On retrouve cette anomalie chromosomique (47, XXX) chez 1/1000 femmes environ. Le
diagnostique survient dans seulement 10% des cas (37). Cela s’explique par la variabilité de
I'atteinte clinique. Le plus souvent, les patientes présentent une grande taille, une hypotonie a
la naissance, une clinodactylie, un epicanthus, des troubles digestifs comme une constipation.
Mais on note également moins fréquemment une épilepsie, une malformation urogénitale, un
tremblement d’intention, une dysplasie de hanche et des difficultés neuropsychologiques. La
puberté survient tardivement ou au contraire il peut s’agir d’une puberté précoce associée a une
aménorrhée secondaire. Il existe a ce jour tres peu d’études disponibles sur ce syndrome et on

estime que 3% des patientes IOP pourraient présenter une trisomie X (38).

2. Prémutation du géne FMR-1

Dans I'état actuel des connaissances, il s'agit de la plus fréquente cause congénitale d’'lOP.
La prémutation FMR1 se définit par la présence de 55 a 200 répétitions du triplet CGG sur
'extrémité 5’ du géne FMR1. Environ 20 a 30% des femmes atteintes développent une I0P.
Sur le plan clinique, elles peuvent également présenter un syndrome FXTAS (Fragile X
Associated Tremor Ataxia) comprenant un tremblement intentionnel, une ataxie, une

neuropathie et un déclin intellectuel (39).

Sur le plan physiopathologique, les hypothéses avancées sont une déplétion de la réserve
ovarienne in utero et une anomalie de la maturation folliculaire se traduisant par une déplétion
accélérée a l'age adulte. L’enzyme mTOR pourrait également étre impliquée puisqu’elle semble
moins phosphorylée en cas de pré-mutation FMR1 sur modele murin (39). Une autre hypothése
est que la pré-mutation FMR1 conduit a la formation d'une protéine anormale (FMR

polyGlutamine) conduisant a l'atrésie folliculaire. La présence d’'un état pré-muté du gene FMR1

dans le noyau des cellules de la granulosa pourrait également présenter une toxicité cellulaire



(par accumulation de transcrits pré-messagers pouvant exercer une action pro-apoptotiques)

(40). Il semble y avoir un lien entre le nombre de triplets CGG et le risque d’'lIOP. Selon une

récente publication, sur une cohorte de 1668 femmes pré-mutées FMR1, celles présentant un

nombre de répétitions de triplets compris entre 70 et 100 développent plus fréquemment une

IOP (41).

3. Autres causes monogéniques ou polygéniques d’'lOP

Causes génétiques syndromiques :

Syndrome

Ataxie
Télangiectasie
(42)

Syndrome de
Fanconi (43-45)

BPES:
blepharophimosi
s-ptosis-
epicanthus
inversus
syndrome

de type 1 (46)
Syndrome de
Perrault (47)

Variant génétique Prévalence

Geéne ATM
(11g21)

Transmission
autosomique
récessive

Atteinte de la
voie FANCM
(fanconi anemia
complementation
group M) (14921)

Transmission
autosomique
récessive

BRCA2=FANCD
1 (13913)
Mutation de
FOXL2 (3g23)

Transmission
autosomique
récessive

Mutation de
plusieurs genes :
CLPP, HARS2,
HSD17B4,
LARS2...

Transmission
autosomique
récessive

1/100 000

1/160 000

1/50 000

Inconnue

Symptémes

- Déficit
immunitaire mixte
sévere,

- Ataxie
cérébelleuse
progressive

- Télangiectasie

- Risque de cancer
et hémopathie si
mutation BRCA2

- Anémie si
atteinte bi allélique
de FANCM

Blépharophimosis,
ptosis, epicanthus
inversus,
télécanthus

Surdité
neurosensorielle

Mécanisme de I'lOP

Gene impligué dans
la réparation des
cassures double-brin
de I'ADN

Atteinte germinale de
la méiose anténatale

Geéne de réparation
des cassures de
I’ADN double brin.

Activation prématurée
du pool de follicules
primordiaux

Impliqué dans la
stéroidogenése

Mécanismes
multiples et mal
identifiés




Syndromes de
vieillissement
prématuré (48)

Leucodystrophie
(48)

Pathologies
mitochondriales
(48)

Syndrome de
Bloom : BLM
Syndrome de
Werner : WRN

EIF2B :
eukaryotic
initiation factor
2B

POLG :
mitochondrial
DNA polymerase

Y)

Prévalence - Petite taille ~ Mécanisme mal
globale - Immunodéfi connu
inconnue cience
- Prédispositi  Génes impliqués

on aux dans le maintien de

cancers I'intégrité du génome
Prévalence Myélopathie dans  Susceptibilité
inconnue I'enfance cellulaire au stress

oxydatif
Prévalence Ophtalmoplégie Gene impligué dans
inconnu progressive la réparation de
Myopathie I’ADN mitochondrial

Causes génétiques isolées :

Variant génétique

BMP15 : Bone morphogenic protein

15 situé sur le chromosome X
15 mutations identifiées (49)
FOXO3 : Forkhead BoxO3 (6g21)

(49)

NOBOX (7q21)

Géne homebox spécifique de

I'ovocyte (49)

GDF9 : Growth Differentiation

Factor 9 (5q31) (49)

FSHR (FSH receptor)/LHCGR

(Luteinizing

Hormone/Choriogonadotropin

Receptor) (48)

NR5A1 ou SF1 (steroidogenic factor

1) (9933) (48)

LHX8 (géne homebox) (48)

Geénes suppresseurs de

tumeurs (48,49)

Mécanisme de I'lOP
Déficit de développement des follicules primordiaux en
bloquant la production de protéines et I'action de GDF9

Geéne suppresseur de tumeur
Déplétion folliculaire accélérée

Déplétion du pool de follicules primordiaux en induisant
des agrégats de protéines et en bloguant I'activité
transcriptionnelle

Production d’inhibine et blocage de la maturation
folliculaire

Inhibe la prolifération des cellules de la granulosa
Résistance aux gonadotrophines

Trouble du développement sexuel

Anomalies gonadiques

Régulation de I'ovogeneése précoce : déficit de
différenciation ovocytaire

DMC1, MSH4, MSH5, SPO11, STAG3, SMC13, RECS,
POF1B, HFM1, MCM8, MCM9, SYCE1, PSMC3IP,
NUP107, FANCA, FANCC, FANCG...

Tableau 3 : Les principaux variants génétiques impliqués dans I'lOP

4. Déficits génétigues enzymatiques

4.1Galactosémie

La galactosémie est une pathologie de transmission autosomique récessive se définissant



par un déficit en galactoselphosphate-uridyltransférase. Sa prévalence est estimée a 1/40 000
personnes. Elle se traduit par une accumulation de galactose et de ses métabolites dans les
cellules. Cliniguement, les patientes présentent une atteinte neurologique et un trouble de la
croissance staturo-pondérale avec des difficultés alimentaires dans I'enfance. Chez les jeunes
patientes on retrouve des taux de FSH et LH élevés et une AMH ainsi qu’un taux d’cestradiol
abaissés caractéristiques d'un hypogonadisme hyper gonadotrope, voire une hypoplasie

ovarienne au moment de la puberté (50,51).

Plusieurs mécanismes physiopathologiques pourraient expliqguer I''OP. Une hypothese
proposée est une accumulation de métabolites toxiques du galactose dans l'ovaire. Sur le
modeéle murin, les voies de signalisation PI3K/Akt sont perturbées. On note également une
dérégulation d'IGF1 (Insuline-like Growth Factor 1) et un déficit de la glycosylation conduisant a
une réaction inflammatoire qui pourrait contribuer a l'infertilité par atrésie folliculaire. Toutefois, il
n'existe pas d’étude concluant en faveur d’'un mécanisme physiopathologique unique expliquant

I'IOP (50).

4.2. Déficit en aromatase

L’inactivation du géene RAC1 (chromosome 7p22) sur modele animal conduit & une
diminution de l'aromatase dans les cellules de la granulosa et donc a une baisse du taux
d’estrogéne. Ce géne serait également impliqué dans I'expression des récepteurs a la FSH a la
surface des cellules de la granulosa. De plus, en cas d'inactivation du géne RAC1 chez la
souris, on observe une apoptose des cellules de la granulosa. Cela contribue a Il'atrésie

folliculaire. Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cette hypothese (52).

En conclusion, de nombreux variants en cause dans I'lOP ont été mis en évidence ces
dernieres années grace aux progres techniques dans le domaine de la génétique. Ces

nouvelles données pourraient conduire dans le futur a une prise en charge personnalisée des



patientes via des thérapies ciblées ou encore a la reconstitution d’'un pool folliculaire en activant

certaines voies de signalisation cellulaire. Il s’agit donc d’'une voie de recherche prometteuse.

Certains syndromes peuvent avoir un impact multisystémique avec des formes cliniques
variées et une atteinte de plusieurs organes. Une prise en charge conjointe entre les différents

spécialistes est donc essentielle.

La découverte d'une cause génétique pouvant avoir un impact sur la descendance, il est
important de proposer a ces patientes ainsi qu'a leurs apparentés un conseil génétique
approprié. L'impact de la découverte d’'une pathologie génétique n’est pas a méconnaitre et un

soutien psychologique doit également étre apporté.

C. Idiopathique

Dans plus de 70% des cas, I'lOP demeure inexpliquée. Dans une étude récente, 269
patientes ont été testées pour un panel de 18 génes impliqués dans I'lOP par NGS. Les auteurs
mettent en évidence 38% d’anomalie génétique. 25% des patientes présentent au moins 1
variant muté (NOBOX est le plus souvent retrouvé). Dans cette étude, on compte également 4

a 31% de formes familiales d’lOP (28).

Ces résultats posent la question d'une systématisation du dépistage génétique pour toutes
les patientes atteinte d’lOP. Actuellement un tel examen n’est pas recommandé dans la

pratique clinigue. Cependant, il pourrait s'agir d’'une voie a explorer.



[ll- Diagnostic de I'lOP

A. Diagnostic positif

Comme dit précédemment, le diagnostic positif de I'lOP regroupe plusieurs critéres : une
aménorrhée durant plus de quatre mois chez une patiente de moins de 40 ans présentant un
dosage de FSH supérieur a 25 U/l selon les critéeres de 'TESHRE. La FSH doit étre interprétée
indépendamment du taux d’cestradiol (2). L'aménorrhée est le symptdme principal de I'lOP
mais il existe une grande variété de signes cliniques en fonction des variations hormonales se

mettant en place lors de I'installation de la pathologie.

En effet, les patientes peuvent présenter une oligo-spanioménorrhée évoluant dans un
second temps vers une ameénorrhée. Comme lors de la ménopause, les signes
d’hypoestrogénie comme les bouffées vasomotrices associées a des sueurs nocturnes, les
douleurs articulaires et la sécheresse vaginale sont des symptomes fréquents. Les patientes

peuvent également présenter des troubles de 'humeur et du sommeil.

Chez les jeunes patientes de moins de 15 ans, une aménorrhée primaire associée a un

retard pubertaire avec hypotrophie mammaire et a un retard de croissance sont des signes

évocateurs d’'lOP.

B. Diagnostic étiologique

Selon I'étiologie de 'lOP d’autres signes cliniques I'accompagnent. Comme par exemple :
- Le phénotype caractéristique d’'un syndrome de Turner avec une petite taille
- Des troubles cognitifs et neurologiques faisant évoquer une prémutation de I'X fragile

Ou une autre cause syndromique



- Une malformation palpébrale caractéristique du syndrome BPES
- Une surdité de perception évoquant le syndrome de Perrault
- Des signes dhypothyroidie (constipation, frilosité, asthénie, goitre) ou une

mélanodermie en faveur d’'une pathologie endocrinienne

C. Examens complémentaires

Critéres de 'ESHRE Recommandations Objectif de I’examen
(2016) (2) de la société
francaise

d’endocrinologie
(2021) (53)

Bilan hormonal (FSH et oestradiol) Diagnostic positif si FSH >25
ul/L

HCG plasmatique Eliminer une grossesse

Anticorps anti-21 hydroxylase Rechercher une insuffisance

surrénalienne
Il n'est pas recommandé de
répéter le dosage.

Bilan thyroidien : TSH, anticorps anti-TPO A renouveler une fois par an
Caryotype constitutionnel en résolution Rechercher un syndrome de
standard Turner ou une autre cause
chromosomique
Recherche de prémutation FMR1 Rechercher le syndrome de I'’X
fragile
AMH Evaluer la réserve ovarienne

Echographie pelvienne Estimer la taille des ovaires et de
I'utérus, comptage des follicules
antraux

Ostéodensitométrie Evaluer la densité minérale
osseuse
Tableau 4 : Examens complémentaires a réaliser en cas de suspicion d'lOP selon lTESHRE
(2016) etla SFE (2021)

Il n'est pas recommandé de réaliser en premiére intention dans le diagnostic étiologique :

Dosage des androgénes

- Prolactinémie

- Cortisol et ACTH (seulement en seconde intention si présence d’anticorps anti-21
hydroxylase)

- Dépistage infectieux



- Recherche de diabete

- Exploration hormonale de tous les axes antéhypophysaires

- Recherche de syndrome génétique autosomique sauf en cas de signe évocateur d’'une
mutation spécifique (blépharophimosis, ptosis et épicanthus dans le syndrome BPES,

surdité neurosensorielle dans le syndrome de Perrault, ataxie et télangiectasie...).

L’échographie pelvienne permet de mesurer les ovaires, souvent de petite taille tout comme
'utérus, d’évaluer I'épaisseur de I'endomeétre et de réaliser le compte des follicules antraux
(CFA). L'AMH est le reflet de la réserve ovarienne, elle est souvent effondrée dans I'lOP.
Cependant son dosage ne permet pas le diagnostic ni de prédire le risque d’'IOP (54). Il n’'y a
pas d'intérét a réaliser une biopsie ovarienne. En effet, il s’agit d’'un examen invasif et peu

contributif.

IV-Complications de I'lOP

Selon une étude australienne publiée en 2020, sur une cohorte de 119 femmes présentant
une insuffisance ovarienne prématurée, le risque de développer une pathologie chronique, tels
gu’'un diabéte, une hypertension artérielle, une maladie cardiovasculaire ou neurovasculaire
ischémique, une ostéoporose et/ou un syndrome dépressif, dans les 8 années suivant le
diagnostic, est plus important que chez les femmes ménopausées a 50 ans (Odd Ratio ajusté
associé a la morbidité : 1,98 IC 95% : 1,31-2,98) (55). L'IOP conduit a des complications sur le

plan cardiovasculaire, osseux, neurocognitif et sexuel.



POI Cognitive function:
N Estrogen A Anxiety and depression
M Memory and concentration
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Cardiovascular system:
A pro-inflammatory cytokines
A renin-angiotensin system
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/ 3 formation (osteoblasts) & resorption (osteoclasts)
7 | R Osteopenia and osteoporosis: A fracture risk

Metabolic system:
A LDL cholesterol and triglycerides
M HDL cholesterol
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A Vaginal dryness, dyspareunia Infertility
Sexual disorders

Figure 3 : Complications a long terme de I'lOP (56)

A. Impact de I'lOP sur le tissu osseux

L'IOP entraine une perte de la densité minérale osseuse (DMO) engendrant un risque plus
élevé de fracture ostéoporotique. On observe un phénoméne d’ostéopénie précoce liée a
I'hypcestrogénie. En effet, les estrogenes permettent la différenciation et l'activation des
ostéoblastes qui forment l'os trabéculaire. Au contraire, en Il'absence d’estrogéne, les
ostéoclastes participent a la résorption osseuse conduisant a I'ostéopénie puis a I'ostéoporose.
Les patientes ont une plus faible densité osseuse au niveau du rachis lombaire et du fémur lors
de lI'ostéodensitométrie. Le risque est d’'autant plus important en cas de retard diagnostic de
plus d'un an, de carence en vitamine D, de mauvaise observance du traitement hormonal, de

manque d’apport calcique (moins de 1000mg/jour) et de faible poids (inférieur a 55kg) (57).



Dans une récente publication, sur une cohorte de 132 patientes présentant une IOP
idiopathique, 8,94% présentent une ostéoporose avant de débuter un traitement hormonal et

30,08% ont une ostéopénie (58).

Il est recommandé de réaliser une évaluation de la DMO dés le diagnostic d’'lOP, a fortiori
s'il existe d'autres facteurs de risque (antécédents familiaux d’ostéoporose, sédentarité,
carence vitaminocalcique, alcool, tabac, faible poids). Si cette derniére s’avére normale et que
la patiente a débuté un traitement hormonal substitutif, il n'est pas nécessaire de répéter
I'examen. Toutefois, si une ostéoporose est dépistée, une nouvelle DMO sera réalisée a 5 ans

d’intervalle (2).

B. Impact de I'lOP sur les risques métaboliques, cardio-vasculaires et neuro-vasculaires

L'IOP entraine une baisse de l'espérance de vie des patientes due aux maladies
cardiovasculaires (59). Il existe une augmentation de 33% du risque d’insuffisance cardiaque.
Une association existe également avec la maladie coronarienne. Sur le plan
physiopathologique la baisse du taux d’'cestrogéne entraine I'activation du systéme rénine-
angiotensine et l'augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL6 et

TNFa). Cela impacte I'endothélium et produit une fibrose péri-vasculaire (60).

Sur le plan métabolique, la carence oestrogénique induit une augmentation du LDL-
cholestérol et des triglycérides alors que le HDL-cholestérol diminue. La répartition des graisses
se retrouve préférentiellement au niveau abdominal (61). L’hypo-oestrogénie chronique induite
par I'lOP contribue également a l'insulinorésistance et a I'élévation de la glycémie. Le risque de
développer un diabéte est majoré de 30% dans les 11 années suivant le diagnostic d’'IOP. Les
patientes ont davantage d’hypertension artérielle (jusqu'a 30% selon les études) ce qui influe

sur le risque d’insuffisance cardiaque et d’accident vasculaire cérébral (AVC) (62).



Enfin, le fait d’avoir une IOP est associé a une augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire (maladie coronarienne, AVC ischémique, sténose aortique, fibrillation atriale)
de 50 a 60% indépendamment tous les autres facteurs comme I'age, I'IMC, le tabac et I'HTA.
On estime que ce risque augmente de 3% chaque année (62). Selon une étude de cohorte sur
301 438 femmes issues de 15 études observationnelles dans 5 pays (Australie, Scandinavie,
Etats-Unis, Japon, Royaume-Uni) entre 1946 et 2013, le risque de développer une maladie
cardiovasculaire avant I'age de 60 ans est significativement plus important en cas d’lOP
(Hazard Ratio: 1,88 p<0,01) (63). Il est recommandé d'évaluer annuellement la tension
artérielle, le tabac et le poids. Chez les patientes présentant un syndrome de Turner, le risque
de développer une maladie coronarienne ou cérébrovasculaire est, quant a lui, multiplié par
deux (64). Une évaluation également annuelle des facteurs de risque cardiovasculaires (tension
artérielle, tabac et poids) et biologique (exploration des anomalies lipidiques, glycémie a jeun et

HbAlc) sont nécessaires (33).

C. Impact de I'lOP sur les fonctions neurocognitives et psychologiques

L'IOP a un impact délétére majeur sur le bien-étre psychologique et sur la qualité de vie.
Selon une récente étude, I'anxiété serait majorée (OR = 4.89, 1C95% = 3.28-7.30, p < 0.01)
ainsi que la dépression (OR = 3.33, IC95% = 2.31-4.81, p < 0.01). De plus, le manque de
connaissance sur la pathologie, le sentiment d’isolement et de stigmatisation ainsi que la

pression sociale de la maternité engendrent un stress important chez les patientes (65).

Il est important de ne pas méconnaitre ces troubles. On estime qu’un tiers des patientes
souffrant de syndrome anxiodépressif ne sont pas diagnostiquées (66). Une écoute empathique
et une prise en charge pluridisciplinaire avec des psychologues et des associations de

patientes doivent étre proposées. Il est essentiel d’avoir du temps pour répondre aux questions



et pour I'éducation thérapeutique. En cas de trouble sévére, une psychothérapie, un traitement
médicamenteux par inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et une thérapie
cognitive peuvent étre indiqués. L'acupuncture, la méditation en pleine conscience et la

phytothérapie peuvent également apporter un bénéfice (66).

Les estrogenes et les stéroides sexuels jouent un réle important dans le fonctionnement
cérébral, surtout au niveau de I'hippocampe. Ainsi, une plainte cognitive est fréquente lors de la
ménopause avec une baisse de I'encodage, de la mémoire de travail et de I'attention. Certaines
études ont méme établi un lien entre la mémoire et les bouffées vasomotrices (BVM). En effet,
en IRM, on note un hyper-signal de la matiére blanche lors des BVM, qui est fortement lié a un
sur-risque d’AVC ischémique (ou infarctus cérébral) et de démence vasculaire. Les BVM
entrainent également une élévation de la sécrétion du cortisol pouvant entrainer des troubles du

sommeil (67,68).

Le risque de développer un déclin de la mémoire verbale et sémantique ainsi gqu’une
démence semble plus important et plus rapide en cas de ménopause précoce (69).
Récemment, sur une cohorte de 2750 patientes ayant subi une annexectomie bilatérale, un sur-
risque de maladie de Parkinson a été mis en évidence en cas de chirurgie avant 'age de 43

ans (HR, 5.00; 1C95%, 1.10-22.70) (70).

D. Impact de I'lOP sur la fonction sexuelle

Les femmes présentant une IOP rapportent régulierement une baisse du désir, de
I'excitation, de I'orgasme, de la lubrification et de la satisfaction de fagon significative pouvant
altérer leur qualité de vie et conduire & un syndrome anxiodépressif. Selon une étude francaise,

sur 66 femmes présentant une I0P, 32 d’entre elles (soit 78% des femmes sexuellement



actives) présentent une dysfonction sexuelle selon le score DIVA (Day-to-Day Impact of Vaginal

Aging) (71).

On estime que 90% des patientes atteintes d'lOP présentent une dysfonction sexuelle. La
plainte principale est souvent la sécheresse vaginale ainsi que la dyspareunie en résultant
(72). Les femmes souffrant d'lOP peuvent également présenter un syndrome génito-urinaire
(sécheresse vaginale, dyspareunie, prurit vulvaire, dysurie et susceptibilité aux infections
urinaires). Le traitement hormonal substitutif associé a des traitements locaux et des lubrifiants
peuvent améliorer la symptomatologie (73). Une écoute empathique est également essentielle.

Une prise en charge en sexologie peut étre proposée.

E. Impact de I'lOP sur la fertilité

L'infertilité est I'une des complications principales de I''OP avec un impact psychologique
trés important pour les patientes. Cependant une grossesse spontanée est possible avec une
reprise de la fonction ovarienne transitoire documentée dans plusieurs études (74,75). Une
série de 358 patientes présentant une IOP idiopathique suivie de 1997 a 2010, retrouve une
reprise transitoire de la fonction ovarienne chez 24% d’entre elles (86 femmes). De plus, 4,4%
des femmes ont une grossesse spontanée (15 patientes). Les facteurs prédictifs d’'une reprise
de la fonction ovarienne dans cette étude semblent étre la présence de follicules en
échographie, le taux d'cestradiol et d’inhibine B au moment du diagnostic et I'aménorrhée

secondaire (p<0,01) (76).

On estime qu’une grossesse spontanée est possible dans 1,3 a 5,6% des cas chez les
patientes présentant un syndrome de Turner. Les chances sont plus importantes en cas de
mosaique chromosomique, surtout si la puberté est spontanée (5 a 20% des cas) (77). Dans

une étude francaise réalisée chez 480 femmes présentant un syndrome de Turner, 27 d’entre



elles ont une grossesse spontanée (5,6%) dans un délai moyen de 6 mois. On dénombre

également dans cette étude 18 femmes accouchant a terme (78).

Une reprise transitoire de la fonction ovarienne n’est donc pas rare. Il est donc important
d’'informer les patientes et de leur proposer une contraception en l'absence de désir de

grossesse.

V- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Afin de prévenir les complications notamment sur I'os et le systéme cardiovasculaire mais
aussi afin d’améliorer la qualité de vie des patientes souffrant d’lOP, différentes thérapeutiques
(hormonales ou non) doivent étre initiées. Le choix des traitements dépendra a la fois d'un

éventuel désir de grossesse mais aussi d’éventuelles contre-indications médicales.

A. Les traitements hormonaux substitutifs (THS)

Il est recommandé d’initier un traitement hormonal substitutif (THS) chez les patientes
présentant une IOP afin de diminuer leur risque cardiovasculaire et de protéger leur capital
osseux mais aussi d'améliorer leur qualité de vie en palliant les signes de carence
ostrogénique. Il est a poursuivre jusqu’a 'age moyen physiologique de la ménopause au moins,
puis a réévaluer selon les symptémes. Ce traitement est composé d’estrogénes associés a de
la progestérone naturelle, de la dydrogestérone ou des progestatifs de synthése. La
progestérone a un effet protecteur sur 'endometre. Elle n'est donc pas nécessaire en cas
d’hystérectomie. Une fois le traitement initié, le suivi clinique est annuel. Aucun examen
biologique n’est systématique : les modalités de surveillance dépendent essentiellement des
facteurs de risque cardiovasculaires (thromboemboliques veineux et thrombotiques artériels) et

carcinologiques éventuels (2). Il est important d’étre attentif a I'observance du traitement.



1. Quelle substitution hormonale proposer ?

Différents modes d’administration sont possibles. Les traitements hormonaux combinés en
continu sont a privilégier pour leur effet bénéfique sur l'os et I'endométre. En cas
d’endométriose, il est également préférable de proposer un traitement en continu afin de ne
pas potentiellement réactiver les symptébmes de cette pathologie (64). En cas de désir de
grossesse ou si la patiente souhaite avoir des menstruations artificielles, on peut proposer un
THS séquentiel avec au minimum 12 jours de progestérone, de dydrogestérone ou de

progestatif de synthese (79).

Les estrogénes peuvent étre proposés sous plusieurs formes. En cas d'IOP et de
ménopause chirurgicale, les doses prescrites doivent permettre d’obtenir un taux d’cestradiol

circulant proche de I'état physiologique (environ 100pg/ml) (73).

La voie d’administration transdermique des estrogenes apporte I'avantage de shunter I'effet
de premier passage hépatique et donc d’'avoir un impact neutre sur le plan du risque
thromboembolique veineux et thrombotique artériel (80). Cela minimise le risque de TVP,
d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. On note une
meilleure protection endométriale avec la progestérone naturelle par voie orale par rapport a la
voie vaginale (64). Les doses d’estrogénes et de progestatifs sont ajustées en fonction des
symptémes de la patiente (métrorragies en cas d’atrophie endométriale, mastodynies en cas

d’hyperestrogénie...).

2. Comment induire la puberté chez I'adolescente ?

L'induction de la puberté peut étre indiquée chez les jeunes patientes pré-pubéres ou



présentant un syndrome de Turner. On peut ainsi débuter le traitement vers 'age de 12 ou 13
ans par une faible dose d’estrogénes puis, augmenter progressivement la dose par intervalle de
6 a 12 mois pendant 2 ou 3 ans jusqu’a la dose de l'adulte. Vers I'age de 14 ou 16 ans la
progestérone est introduite pendant 12 a 14 jours par mois ou en continu. Une échographie
peut également étre réalisée afin d'évaluer le rapport corps/ col de l'utérus (reflet de
'imprégnation ostrogénique) avant de débuter la progestérone. Il n'est pas recommandé
d’utiliser la pilule cestroprogestative pour induire la puberté (2). Une amélioration de la densité
minérale osseuse est visible dés la premiere année de traitement chez ces jeunes patientes

(81).

Induction de la puberté

Progestérone voie orale: 100-200mg/j pendant 14 jours/mois

13 ans 14 ans 15 ans 16 ans

A progressive de |la dose par paliers de 6-12 mois jusqu’a
estrogénes voie transcutanée ou voie oral dose adulte: 100-200 u.g/j d estrog,enes transdermigues
Faible dose ou 2-4mg/j d’cestradiol oral

Figure 4 : Induction de la puberté chez I'adolescente (81)

B. La contraception oestroprogestative (COP)

En cas de souhait de contraception, une pilule oestroprogestative peut étre proposée en
respectant ses contre-indications. L'éthinylestradiol que I'on retrouve dans la COP présente
davantage de risque de thrombose veineuse profonde (TVP) et impacte le profil lipidique des
patientes. En cas de contre-indication a la COP, un dispositif intra-utérin contenant du

|évonorgestrel peut étre associé aux estrogenes transdermiques (73).



THS

COP

Systéme osseux

Systéme
cardiovasculaire

Dose minimale de 2mg/j
d’estrogene tel que le 17
cestradiol ou 100ug/j
d’estrogéne transcutané
pour maintenir le capital
osseux des patientes (64)

Supérieur a la COP pour
son effet positif sur la
densité minérale osseuse,
diminution de la résorption
osseuse (79)

Amélioration significative
de la DMO du rachi
lombaire apres 12 mois de
traitement par 100-150ug
d’estrogénes transcutané
et 200mg de progestérone
vaginale 2 fois par jour (Z-
score + 0,17 1C95% :
+0,07 ; +0,27) (82)

Risque de faible
observance: 162 patientes
suivies pendant 8 ans,
42,6% interrompent leur
THS pendant au moins 1
an (83) : perte de DMO
fémorale significative
Peu d’effet sur la tension
artérielle avec les
estrogenes
transdermiques, fonction
rénale préservée, pas
d’activation du systeme
rénine-angiotensine (84)
mais impact délétére de
I'cestradiol oral

Estrogenes
transdermiques a
privilégier si risque de
TVP (85)

Dose minimale de
30ug d’éthinylestradiol
(EE) pour maintenir le
capital osseux (64)

COP reste supérieure
a l'absence de
traitement (Z-score +
0,07 IC95% : -0,03 ;
+0,18 a 12 mois) (82)

Risque d’élévation de
la pression artérielle
avec I'EE et
I'cestradiol par voie
orale, impact sur le
systéme rénine-
angiotensine (84)

Risque de TVP
multiplié par 15 a 30
en cas de
thrombophilie ou de
mutation du facteur V
de Leiden (85) :
Contre indiquée si
antécédent de TVP

Non recommandé si
antécédent de
migraine (avec aura)
ou d’obésité (IMC>30)
(85)




Qualité de vie - Efficacité sur les BVM
- Efficacité sur le syndrome
génito-urinaire
- Amélioration des troubles
sexuels (79)
Cancer du sein - Risque comparable a celui de la population générale,
donc tres faible et a priori non augmenté par la prise de
THS en cas d'IOP (64)

- Contre-indication en cas d’antécédent personnel de
cancer du sein (73)
Mutation BRCA - Annexectomie bilatérale proposée aux patientes entre 35
et 45 ans - Risque de cancer ovarien : 44% si mutation
BRCA1L et 17% pour BRCA2 (versus 1,3% dans la
population générale)

- Chute brutale des taux hormonaux post-opératoire
- Hormonothérapie diminue la mortalité de 40%

- Etude de cohorte prospective de 462 patientes porteuses
de mutation BRCA suivies en moyenne pendant 3,6 ans :
pas d’augmentation significative du risque de cancer du
sein sous THS (86)

Tableau 5 : Avantages et inconvénients du traitement hormonal par THS ou COP

C. Alternatives thérapeutiques

1. Androgénothérapie

Les androgenes comme la testostérone peuvent étre administrés par patch ou gel & petite
dose (300 ug/jour maximum) pendant 24 mois avec un suivi régulier tous les 3 a 6 mois. Apres
ovariectomie, ce traitement pourrait ameéliorer la fonction sexuelle et aurait un effet positif sur le
plan neurocognitif. Il présente peu d’'effets secondaires a type d’acné, d'alopécie et d’hirsutisme
mais il n'existe pas d’études sur la sécurité a long terme d’un tel traitement ni sur son effet sur
le sein et I'endométre. Les études sont discordantes concernant l'effet des androgénes
administrés en plus du THS sur la DMO (64). A ce jour, ce traitement n’est pas recommandé

chez toutes les femmes souffrant d’'1OP



Le DHEA est un androgéne produit par les surrénales et par les cellules de la théque
ovarienne. Il s’agit d’'un précurseur de la testostérone et de I'cestradiol. Il existe peu d’études
dans I'lOP et les effectifs sont faibles. Ce traitement n’est donc pas recommandé actuellement
bien qu’il pourrait peut-étre avoir un effet sur la croissance folliculaire en dehors du contexte

d'lOP (87,88).

2. Estrogénes locaux

Le traitement par estrogenes par voie vaginale permet de corriger les symptdomes locaux
tels que la sécheresse vaginale, la dyspareunie et le syndrome génito-urinaire. L’'administration
peut étre réalisée par ovule, creme ou gel. Dans une étude prospective de cohorte incluant
45663 patientes ménopausées (agées de plus de 40 ans, hors contexte IOP) suivies pendant 7
ans, on ne dénombre pas plus de risque d’AVC, de cancer du sein, de cancer de I'endomeétre
ou de maladie thromboemboligue veineuse chez les patientes utilisant des estrogenes locaux
(89). Ces traitements augmentent tres légerement les taux d’cestradiol sérique. Il n'y a

actuellement pas d’étude sur la potentielle récurrence d’un cancer du sein.

3. Traitements non hormonaux

Le THS est le traitement le plus efficace pour pallier les symptdmes de la carence
oestrogénique de I'lOP mais, en cas de contre-indication, des traitements symptomatiques non

hormonaux existent. Ces thérapeutiques peuvent également étre associées (90).



Antidépresseurs : ISRS (inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine) ou
ISRSNa (inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline)

molécule

Paroxétine chlorhydrate

Venlafaxine

Escitalopram
Fluoxétine
Sertraline

Antiépileptique
Gabapentine

dose

12,5 mg/jour
37,5 mg/jour
augmenter a
75mg au bout
d’'une semaine
si bien toléré
10-20 mg/jour
20-40 mg/jour
25-100 mg/jour

300-2400
mg/jour divisé
en 3 prises ou
au coucher

Antihypertenseur d’action centrale

Clonidine

0,1 a 1mg/jour

Effet sur les BVM

Réduisent les
BVM de 40 a
65%
(physiopathologie
non connue)
Traitements de
2°™M ligne

Effet sur les BVM
dans les 2
premieres
semaines

Particulierement
indiquée si BVM
nocturnes

Agoniste partiel
des récepteurs
a2 centraux
Réduit les BVM
de 20 & 40%

Effets indésirables

Etourdissement,
somnolence,
fatigue,
céphalées,
constipation,
sécheresse
buccale, nausées

Somnolence,
fatigue, céphalées

Constipation,
insomnie,
secheresse
buccale,
somnolence

Phytoestrogénes et homéopathie (91)
Isoflavones et lighans
Vitamine E, oméga 3
Cimicifugaracemosaou
herbes chinoises

Pas d’efficacité prouvée sur les BVM

Tableau 6 : Traitements non hormonaux pour traiter les BVM chez des femmes souffrant d'lOP

(90,91)

4. Mesures adjuvantes

Que la patiente bénéficie d’'une prise en charge de son IOP par THS, contraception

oestroprogestative ou par des traitements non hormonaux (2) :

Un régime riche en calcium (1000 mg/jour selon les recommandations de 'OMS) et en
vitamine D (équivalent de 800 Ul/jour) est essentiel pour maintenir le capital osseux des
femmes. En cas de carence, une supplémentation en calcium et en vitamine D peut étre

proposée.



- Une activité physique réguliere de préférence en charge doit étre encouragée.

- Le sevrage total du tabac, la limitation de consommation de boissons alcoolisées et la
prise en charge active d’un surpoids ou d’'une obésité sont également essentiels.

- L’initiation d’'un traitement par biphosphonates peut-étre discutée en cas d’ostéoporose

avérée selon les facteurs de risque et les modalités de prise en charge de I'lOP

L’objectif de ces mesures est de limiter les conséquences cardiovasculaires et osseuses de

I'lOP tout en optimisant la qualité de vie de ces patientes.

D. Quel traitement pour quelle patiente ?

Souhait de contraception?

Rnictord poreommel
de cancer du sein?

Antécédent de TW?

Ou traitement symptomatique

et contraception non M Avec -
hormonale si antécédent de aura), obésite, TVPencoursde
cancer du sein HTA, dyslipidémie, traitement?
diabéte ?

&
A wx:’,y GO A

par voie orale ou voie transcutanée** ala
transcutanée plus faible dose efficace durée du traitement
anticoagulant

*Sans progestérone si antécédent d’hystérectomie, Endométriose: schéma combiné continu
** Aprés avis spécialisé de I'nématologue en cas d’antécédent de TVP

Figure 5 : Organigramme résumeé de la prescription du traitement hormonal en fonction des

facteurs de risque (64,85,91)



E. Prise en charge de l'infertilité

Une reprise transitoire de l'activité ovarienne n’est pas rare chez les patientes présentant
une IOP. Cependant, en cas d'infertilité, le recours a la procréation médicalement assistée peut

étre proposeée. |l existe peu de techniques disponibles actuellement.

1. Don d'ovocyte et accueil d’embryon

Chez les patientes atteintes d’lOP, il existe un risque important d’échec lors de la stimulation
ovarienne par gonadotrophines. Le plus souvent, la fécondation in vitro avec micro-injection
intra-cytoplasmique de spermatozoides (FIV-ICSI) est possible avec des ovocytes de
donneuses. Ce traitement présente également un intérét en cas de pathologie génétique qui
pourrait étre transmise a la descendance. L’'accueil d’embryon est également envisageable en

cas d'infertilité masculine sévére associée (2).

2. Vitrification d’ovocytes ou d’embryons

Cette technique peut étre proposée en anticipation d'une I|OP iatrogene (avant
chimiothérapie ou avant toute autre procédure médicale ou chirurgicale qui pourrait impacter
sur le pool de follicules primordiaux) (92,93) ou chez les patientes présentant un syndrome de
Turner en mosaique (94). Une stimulation ovarienne par gonadotrophines peut étre réalisée si
la prise en charge n'est pas urgente. L'efficacité dépend du nombre d’ovocytes matures
recueillis et donc du nombre de cycles de stimulation. Aprés ponction, les ovocytes ou les
embryons obtenus sont congelés dans l'azote liquide. Il existe un risque de perte lors de la

manipulation.

En cas de prise en charge urgente, la stimulation ovarienne par gonadotrophine n’est pas



envisageable. Des ovocytes immatures peuvent étre prélevés sans traitement, puis par
maturation in vitro, atteindre le stade de prophase | a métaphase Il. lls sont ensuite utilisés en

FIV/ICSI au moment du projet de grossesse (2).

3. Préservation de cortex ovarien

Cette technique peut également étre proposée en anticipation d’'une IOP iatrogéene
notamment chez les patientes pré-pubéres ou en cas de chimiothérapie urgente. Le cortex
ovarien contenant les follicules est disséqué et cryopréservé par vitrification ou congélation
lente. Aprés les traitements, une greffe autologue est réalisée soit en position
orthotopique (dans le pelvis proche de la médulla de I'ovaire) soit hétérotopique (dans
'abdomen). Dans ce dernier cas, une FIV pourra étre réalisée. La reprise de la fonction
ovarienne dure environ 5 ans. Selon une étude espagnole réalisée entre 2005 et 2015, on
dénombre 18,2% de naissances vivantes en cas de greffe de cortex ovarien. Ces résultats
peuvent toutefois étre faussés par une reprise transitoire de la fonction ovarienne en dehors du

greffon (95).

Cependant cette technique présente des inconvénients. Il existe un risque de perte
folliculaire par hypoxie lors de la congélation. Mais surtout, le risque de réintroduire des cellules
cancéreuses avec le greffon n’est pas négligeable, principalement dans le cas de cancers
hématologiques (leucémie, lymphome de Burkitt). Une étude histologique et par PCR peut

permettre d’éliminer la présence de métastases avant la greffe (96).

4. Risques obstétricaux

Il N’y a pas plus de risque obstétrical lors d’'une grossesse en cas d’'IOP. En cas de don

d’ovocyte, il existe un risque plus important d’hypertension artérielle, de pré-éclampsie et



d’éclampsie (97). Un traitement par aspirine a faible dose (75 a 150mg/j) peut étre discuté (98).
Un suivi spécifique avec I'équipe obstétricale est recommandé. Le calcul du risque de trisomie
21 sera réalisé avec I'age de la donneuse. Un suivi spécialisé est également recommandé en
cas d'irradiation périnéale et médiastinale, de chimiothérapie cardiotoxique (anthracyclines) et

de syndrome de Turner (2).

En effet, les patientes présentant un syndrome de Turner ont un risque plus élevé de
dissection aortique, de décompensation d’insuffisance cardiaque pendant la grossesse ainsi
qgue de pré-éclampsie. Le projet de grossesse nécessite donc une planification en amont avec
les différents spécialistes. Une IRM cardiaque pour évaluer le diamétre de l'aorte ainsi qu’'un
ECG pourront étre demandés. Le risque de fausse couche spontanée précoce est élevé a 30%
versus 15% dans la population générale. Cela s’explique par I'hypoplasie utérine et le risque
d’aneuploidie. La trisomie 21 est également plus fréquente. Le conseil génétique est essentiel
chez ces patientes. Un diagnostic prénatal (DPN) voire un diagnostic préimplantatoire (DPI), en
cas d'utilisation d’ovocytes cryopréservés, doivent étre proposés. La grossesse est contre-
indiquée s’il existe un antécédent de dissection aortique, une hypertension artérielle non

contrélée, une cirrhose ou une hypertension portale (33,77,99).

VI-PERSPECTIVES

De nombreuses thérapeutiqgues expérimentales sont en cours de développement afin de
restaurer la fonction ovarienne et la fertilité des patientes atteintes d'lOP. Ces progres sont
permis par la compréhension des voies de signalisation cellulaires impliquées dans la
folliculogenése. En effet, les anomalies des voies Hippo/Akt peuvent conduire a une baisse de
réserve ovarienne importante par hyper activation de la voie de signalisation Akt au stade de
follicule primordial entrainant un recrutement massif et incontrdlé du pool folliculaire suivi d’'un

phénomene d’atrésie. L’AMH permettant le maintien du pool folliculaire en maintenant FOXO3



inactivé, pourrait étre dérégulée et jouer un réle dans I'lOP également (9).

A. Activation ovocytaire in vitro (IVA: In Vitro Activation)

1. Définition

L'IVA a été étudiée pour la premiere fois par Kawamura et al. en 2013 (100). Les auteurs
postulent qu’il est possible d’activer les follicules primordiaux en réserve chez les patientes
atteintes d’'lOP en activant les voies de signalisation cellulaire impliquées dans la maturation
ovocytaire (PTEN, PI3K/Akt, Hippo). Sur des modéles murins, la fragmentation suivie de
I'allogreffe de tissu ovarien entraine une croissance folliculaire. Cette technique se base donc

sur les variations d’élasticité du microenvironnement ovarien.

La procédure de I''VA conventionnelle consiste en une biopsie ovarienne par laparoscopie
puis, au laboratoire, a une fragmentation du cortex prélevé en cubes de 1 a 2 mm2. Ces
fragments sont ensuite mis en culture avec des inhibiteurs de PTEN et des activateurs Pi3K-Akt
pendant 48 heures. Enfin, on réalise une autogreffe au niveau de la séreuse des trompes de
Fallope. Cependant, ces différentes manipulations peuvent endommager le tissu ovarien

entrainant une nécrose et une perte de réserve ovarienne (101).

2. Drug-free IVA

Une alternative a la méthode conventionnelle est la « Drug-Free IVA », réalisée uniquement
par fragmentation du cortex ovarien sans traitement activateur des voies de signalisation
cellulaires. Par altération de la voie Hippo , la translocation nucléaire de YAP dans les cellules
de la granulosa produit une cascade de facteurs de croissance et finalement I'activation de la

voie PI3K/Akt dans I'ovocyte (101,102). Il y a donc moins de risque de perte ovocytaire puisque



'on évite une étape d’incubation de 48 heures avant la réalisation de la greffe. De plus, la

procédure est réduite & une seule intervention chirurgicale.

Une greffe orthotopique dans la niche ovarienne favorise une reprise de croissance
folliculaire et permet d’obtenir une grossesse spontanément. En cas de prise en charge en FIV,
les fragments ovariens greffés, moins bien vascularisés, nécessiteraient des doses de

gonadotrophines plus importantes que lors d’'un protocole classique (103).

3. Intérét et limites

Ferreri et al. (102) rapportent en 2020, dans une étude de cohorte prospective
observationnelle, que 7 patientes sur 14 traitées par « Drug-Free IVA » et &gées en moyenne
de 33 ans, développent des follicules. Les patientes présentaient une aménorrhée de 18 mois
en moyenne, un taux de FSH moyen de 69,2 muUl/ml (36,9-82,8 mUI/ml) et une AMH de
0,02ng/ml (0,01-0,1 ng/ml). Un traitement par gonadotrophines est instauré immédiatement
aprés l'autogreffe. 5 patientes ont pu bénéficier d’'une ponction ovocytaire avec 6 transferts
d’embryons au total résultant en 4 grossesses. Le taux de grossesse est donc estimé a 28%
dans cette étude Une premiere naissance aprés IVA et FIV avec transfert d’embryon frais a été
décrite en 2016 (104). Le premier cas de grossesse apres « Drug-free IVA » a été décrit quant
a lui en 2018 chez une patiente de 32 ans. Apres ponction ovocytaire, 3 ovocytes ont pu étre
récupérés dont 2 matures. 2 embryons ont été transférés aprés FIV, permettant une grossesse

unique (105).

Ces résultats sont trées prometteurs. Cette technique pourrait également s’appliquer aux
adolescentes pré-pubéres. Toutefois, les effectifs de patientes restent faibles. La plupart des
études de cas présentent un biais de sélection important puisque seules les femmes

susceptibles de répondre au traitement sont incluses. De plus, il y a peu de recul concernant les



conséquences pour I'embryon (106). Sur le plan tumoral, il existe un risque de réintroduire des
cellules cancéreuses avec le greffon aprés les traitements. En activant les voies de
signalisation cellulaire, on risque d’augmenter les dommages sur I'’ADN via l'inactivation de
genes suppresseurs de tumeur (PTEN par exemple) entrainant un risque néoplasique (107). Il
s’agit donc d’une thérapeutique expérimentale au stade de recherche préclinique. De nouvelles
études multicentrigues randomisées de forte puissance incluant davantage de patientes sont

nécessaires pour valider les données disponibles sur I'lVA.

B. Activation et transfert mitochondrial

1. La mitochondrie

La mitochondrie est le siege du catabolisme des molécules énergétiques. Chaque cellule
eucaryote contient des centaines de mitochondries. Elles produisent de I'ATP (adénosine
triphosphate), source d’énergie cellulaire, mais également des réactifs oxygénés (ROS). Elles
jouent un réle dans l'apoptose, I'homéostasie calcique, la thermogenese, les voies de
signalisation cellulaire et I'expression des genes. Le génome mitochondrial est composé d’ADN
circulaire double brin de 16,5kb codant pour 13 sous-unités de la chaine respiratoire. Le reste
des protéines mitochondriales sont codées par le génome nucléaire. Il existe donc une synergie
entre la mitochondrie et le noyau cellulaire. L'ADN mitochondrial, de transmission maternelle,

est amplifié lors de 'ovogenese.

Le vieillissement ovarien peut étre lié & des altérations du génome mitochondrial (108). En
effet, chez des patientes présentant une baisse de réserve ovarienne les taux d’ADN
mitochondrial sont diminués. La mitochondrie a donc un rble important dans la qualité

ovocytaire et également dans I'embryogenése par plusieurs mécanismes :



- L’ATP est essentiel pour la croissance ovocytaire.

- En cas de diminution du nombre de copies de '’'ADN mitochondrial, la fécondation n’est
pas optimale et le développement embryonnaire est anormal

- Le stress oxydatif réduit le nombre de téloméres sur les brins d’ADN conduisant a une
sénescence ovocytaire accélérée.
La connaissance de ces mécanismes est en faveur du développement de nouvelles thérapies

cellulaires.

2. Thérapie de transfert mitochondrial

2.1. Transfert de mitochondries hétérologues

Dans ce cas, la source de mitochondries provient d'une donneuse saine. La 1°* technique
développée par « partial cytoplasm transfert » consiste a transplanter le cytoplasme d'une
cellule de donneuse dans l'ovocyte d’'une patiente. Cela est réalisable en méme temps que
I'ICSI. Un article paru dans Lancet en 1997 (109) rapporte la premiére naissance apres transfert
de cytoplasme allogénique. Cependant cette technique a été abandonnée en raison du risque
important de transmission de pathologie mitochondriale par I'introduction du matériel génétique

de la donneuse.

A linverse, les chromosomes métaphasiques associés au fuseau mitotique de I'ovocyte de la
patiente peut étre placé dans le cytoplasme d’'un ovocyte énucléé de donneuse. Cela permet
d’éviter la transmission de pathologie mitochondriale a la descendance de la patiente (110). En
2017, chez une patiente atteinte du syndrome de Leigh ayant bénéficié de cette technique,

seulement 6% d’ADN mitochondrial est transmis a I'enfant indemne de la pathologie (111).



Ces deux techniques utilisant des cellules hétérologues présentent des limites éthiques. De

plus, il manque des données concernant la sécurité notamment pour I'enfant a naitre.

2.2. Transfert de mitochondries autologues

La méthode AUGMENT (Autonomous Germline Mitochondrial Energy Transfer) a pour
objectif d’obtenir des mitochondries issues d’ovogonies (cellules souches germinales) pour

ensuite les transférer dans les ovocytes lors d’'une ICSI.

Une étude randomisée monocentrique réalisée en Espagne chez des patientes infertiles
retrouve un taux cumulé de naissance apres transfert d’'embryon de 41,6% avec la méthode
AUGMENT versus 41,2% pour les contrdles sans différence significative. De plus, les patientes
incluses présentaient une AMH supérieure a 4 pmol/l et un antécédent de ponction ovocytaire
avec au moins 5 ovocytes en métaphase Il. Il existe donc un biais de sélection important (112).
D’autres sources de mitochondries sont possibles comme les hépatocytes et les adipocytes ou
les cellules de la granulosa. Cependant, on ne retrouve pas d'amélioration des taux de

fécondation des ovocytes sur les modéles animaux.

3. Activation mitochondriale

Différentes molécules permettraient de réactiver la fonction mitochondriale et font I'objet de

recherches afin d’améliorer la qualité ovocytaire.



3.1. Coenzyme Q10

Grace a ses propriétés antioxydantes, il participe au fonctionnement de la chaine respiratoire
mitochondriale. Chez I'animal, il inhibe I'atrésie folliculaire mais il n'existe pas assez de donnée

concernant son innocuité (113).

3.2. Resveratrol

Il s’agit du produit le plus étudié. C’est un polyphénol naturel possédant un effet antioxydant
et anti-inflammatoire. Il améliore I'activité mitochondriale et la fonction ovarienne mais il a un
impact également sur la décidualisation endométriale. Il existe donc un risque de mauvaise
implantation de I'embryon s'il est utilisé comme traitement de l'infertilité. Il manque également

des données sur le risque tératogene (114,115).

3.3. Mélatonine

La mélatonine a un effet antioxydant permettant la préservation de la longueur des
téloméres et de la fonction ribosomal. Elle protégerait donc contre le vieillissement ovarien

selon certaines études (116). Cependant, le niveau de preuve est insuffisant pour conclure.

En conclusion, les innovations dans le domaine de la thérapie mitochondriale sont tres
prometteuses. Cependant, il existe un risque de rupture du dialogue entre le génome nucléaire
et mitochondrial chez I'embryon par hétéroplasmie et donc un risque de dysfonctionnements
physiologiques importants méme en I'absence de pathologie mitochondriale (117). Les enjeux

éthiques sont également importants dans ce domaine puisque les conséquences a long terme



de telles manipulations cellulaires sont inconnues a ce jour par manque de données chez

'Homme (118).

C. Thérapie par cellules souches

1. Origine des cellules souches

Les cellules souches multipotentes peuvent étre programmées au laboratoire, en utilisant
des facteurs épigénétiques, pour se différencier en ovogonies et en ovocytes. Les cellules
souches issues de moelle osseuse ou les cellules mésenchymateuses issues de sang de

cordon ombilical sont le plus frequemment utilisées dans les études (119).

D’autres tissus peuvent étre utilisés. Les adipocytes ont pour avantage d’'étre faciles a isoler
(120). Des études sont en cours sur l'utilisation de cellules issues de sang menstruel qui
permettrait un traitement autologue avec une bonne disponibilité. Cependant les patientes
présentant une IOP sont en aménorrhée donc des cycles artificiels devraient étre induits chez

ces femmes afin de récupérer le sang menstruel. Le risque tumoral reste a évaluer (121).

2. Ovogenese in vitro

L'ovogenése se compose de trois étapes : la spécification des cellules germinales, I'entrée et
la progression en meéiose, la croissance et la maturation ovocytaire. Il est possible de recréer, in
vitro, un microenvironnement somatique ovarien a partir de cellules souches pluripotentes. Des

études précliniques ont été réalisées sur modele murin (122).



En 2020, une premiére publication décrit une méthode pour différencier des cellules
humaines pluripotentes, au sein d’'une niche de cellules somatiques ovariennes fcetales de
souris, en ovogonies in vitro (123). En 2021, Gonen et al. développent des cellules de Sertoli a
partir de cellules souches pluripotentes chez I'humain. Ces cellules ont montré I'expression de
géenes spécifiques, une sécrétion d’AMH et une migration ainsi qu’une agrégation spontanée in
vitro (124). Cela pourrait permettre de créer un tissu ovarien in vitro voire un ovaire artificiel en
développant des biomatériaux a base de collagéne, d'alginate et d’acide hyaluronique qui
formeraient un tissu de soutien favorisant le développement des cellules souches et

contribuant ainsi a long terme a la reprise de fonction ovarienne (125,126).

3. Bénéfices et limites

Une publication chinoise datant de 2020 décrit un essai clinique sur I'allo transplantation de
cellules mésenchymateuses de sang de cordon ombilical chez des patientes atteintes d’lOP.
61 patientes sont incluses. Une ponction ovarienne est réalisée pour administrer le traitement.
Les patientes recoivent 3 injections au total. Le suivi est réalisé a 6 mois. Les auteurs
rapportent 4 grossesses avec naissances vivantes. Il n’y a pas de groupe controle dans cette
étude (127). En 2016, une méta-analyse démontre que la transplantation de fibres de
collagénes associées a des cellules souches de sang de cordon ombilical chez des patientes
atteintes d’lOP peut réactiver leur fonction ovarienne avec la mise en évidence d’'une baisse de
la FSH (Difféerence moyenne standardisée : -1,330 IC 95% : -2,095-0,565 p<0,001), une
augmentation du taux d’'cestradiol (DMS: 2,334 I1C95% : 1,350-3,319, p<0,001) et du nombre de
follicules antraux (DMS: 1,871 1C95% : 1,226-2,516 p<0,001) (128). Cependant le nombre de

patientes incluses reste faible.



Actuellement il existe une réelle problématique éthique et réglementaire par rapport a
I'utilisation des cellules souches en fonction des pays. De plus, la technique de transplantation
est invasive et il existe un risque important de réaction immunitaire en cas de greffe
allogénique. Il est nécessaire de réaliser de nouvelles études chez 'Homme car les modéles
animaux présentent des limites notamment d’'un point de vue immunologique. Le risque tumoral
par mauvaise différentiation des cellules souches, prolifération et mutation génétigue n’'a pas

été suffisamment évalué (129).

D’un point de vue méthodologique, l'induction de I'OP dans les modéles animaux via des
thérapeutigues comme le cyclophosphamide ou d'autres chimiothérapies entraine une
variabilité des résultats en fonction du type de traitement utilisé. Il existe également un risque
de reprise spontanée d’une fonction ovarienne apres clairance des traitements qui peut fausser
les résultats de ces études. Il n’existe pas a ce jour de protocole standardisé pour la greffe de

cellules souches (dose, mode d’administration, type de cellule souche) (130).

D. Injection intra ovarienne de plasma riche en plaquettes (PRP)

La centrifugation de sang périphérique permet d’obtenir un plasma tres riche en plaquettes
ayant des propriétés régénératives. Le mécanisme d’action est mal connu et peu étudié. Les
alpha-granules plaquettaires contiennent des facteurs de croissance qui stimuleraient le

développement folliculaire ainsi que des facteurs angiogéniques (131).



Une étude a été réalisée en 2020 chez 30 patientes présentant une IOP selon les critéres
d’inclusion de 'ESHRE. Les auteurs ont évalué la restauration des cycles aprés injection intra
ovarienne de PRP (par ponction ovarienne transvaginale et injection de 4ml de PRP autologue
dans chaque ovaire). 18 femmes sur 30 (60%) retrouvent des cycles et une baisse significative
du taux de FSH (suivi sur 3 mois). 3 patientes sur ces 18 (soit 10% des 30 patientes incluses
dans I'étude) ont eu une grossesse spontanée. On observe de meilleurs résultats chez les
patientes avec une FSH plus basse et une AMH plus élevée (132). Une autre publication
portant sur 311 femmes agées de 24 a 40 ans, met en évidence 23 grossesses spontanées
apres traitement par PRP (7,4%). 201 patientes développent des follicules antraux et réalisent
une FIV (64,8%) avec un transfert d’embryon pour 57 d’en elles. Le taux de grossesse au total
dans cette étude est estimé a 8% (133). En 2020, une patiente de 37 ans atteinte d’'lOP, avec
une AMH <0,02ng/ml et une FSH a 63 muUl/ml, recoit une injection intra ovarienne de PRP
associé a des gonadotrophines pour stimulation ovarienne avant FIV (150Ul de FSH et 75Ul de

LH) : 3 embryons ont pu étre transférés résultant en une grossesse gémellaire (134).

Ce traitement semble prometteur puisqu’il présenterait peu d'effets secondaires rapportés a
ce jour. Il s’agit d'un produit autologue sans risque de réaction de rejet immunitaire et facilement
disponible. Cependant, l'injection de PRP n’est pas adaptée aux patientes présentant des
pathologies de la coagulation, une thrombopénie ou des cancers hématologiques. Les effets
indésirables did a l'injection peuvent étre une infection, une perforation ou un saignement. Il
existe également un risque de prolifération cellulaire. Il manque des données concernant I'effet

du traitement sur 'embryon.



E. Micro-ARN

Il s’agit de petits ARN non codant régulant I'expression génique. lls sont impliqués dans les
mécanismes d’'apoptose, de prolifération et de différenciation cellulaire. Ces micro-ARN
pourraient jouer un role dans la physiologie ovarienne et notamment dans le processus

d’ovulation. Il y aurait également un intérét a les utiliser comme biomarqueurs de l'infertilité.

En 2013, dans la revue Human Reproduction, une équipe applique le transfert de micro-
ARN dans les cellules de la granulosa de souris. L'expression de miR-27a diminue
significativement le taux de maturation ovocytaire. S'il est inhibé, le taux de maturation est
multiplié par 1,5 a 2 (135). Plus tard, la recherche s’est intéressée a des classes de micro ARN
spécifiqgues pouvant étre impliqués dans I'lOP. Par exemple, I'expression de miR-22-3p semble
significativement plus basse chez les patientes atteintes d'lOP comparé a un groupe contrble

de 140 femmes, selon une publication chinoise (136).

Toutefois, les données disponibles ne sont pas suffisantes a ce jour et des études
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer l'intérét thérapeutique des inhibiteurs de

certains micro-ARN pour réactiver la fonction ovarienne des patientes atteintes d’lOP.

Au total, de nombreuses nouvelles thérapeutiques sont actuellement en cours d’évaluation
afin de retrouver une fonction ovarienne chez les femmes atteintes d’lOP. Certains traitements
peuvent étre couplés a une prise en charge en procréation médicalement assistée comme I'lVA
ou l'utilisation de PRP. Ces avancées sont trées prometteuses. Cependant, en France et en
Europe, il existe des limites éthiques a leur application chez 'lHomme. De plus il manque des
données importantes sur la sécurité de tels traitements. Leur effet immunologique et tumoral
reste a évaluer. Des études de forte puissance randomisées incluant davantage de patientes

sont nécessaires afin d’approfondir les connaissances disponibles a ce jour.
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Résumeé :

L’insuffisance ovarienne prématurée se définit par une perte de la fonction ovarienne avant
'age de 40 ans. Sa prévalence est estimée a plus de 1% de la population féminine. Les
mécanismes physiopathologiques en jeu impliquent un grand nombre de génes ayant un réle
dans la maturation et [lactivation folliculaire via les voies de signalisation cellulaire
Hippo/PI3K/Akt. De nombreuses complications découlent de I'état d’hypoestrogénie engendré
par I'lOP notamment sur le plan cardiovasculaire, osseux et neuropsychologique. La fertilité
des patientes est également altérée. Un traitement hormonal substitutif doit étre proposé aux
femmes atteintes d’'lOP en tenant compte de leur besoin contraceptif et de leurs facteurs de
risques. Il s'agit du traitement le plus efficace disponible a ce jour pour limiter la perte de
densité minérale osseuse de ces patientes et améliorer leur qualité de vie. La pilule
oestroprogestative peut également étre proposée en cas de souhait de contraception. Les
contre-indications au THS sont limitées. Ce traitement ne doit pas étre prescrit en cas
d’antécédent personnel de cancer du sein. Dans les autres situations, la balance bénéfice-
risque doit étre évaluée et les modalités d’administration adaptées. Concernant la prise en
charge de la fertilité, peu de techniques sont disponibles a I'heure actuelle. Les nouvelles
connaissances en génétique pourraient permettre le développement de traitements innovants
afin de réactiver la fonction ovarienne des patientes souffrant d’lOP. Des études de forte
puissance seront nécessaires pour valider ces hypotheses.
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