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RESUME : UInsuffisance Ovarienne Prématurée (IOP) est une
pathologie dont la présentation clinique est complexe. Elle sur-
vient chez 1% des femmes avant 40 ans, 0,1% avant 30 ans. Les
causes sont multiples : les anomalies génétiques, les maladies
auto-immunes, les atteintes ovariennes iatrogénes secondaires a
la chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, aux facteurs envi-
ronnementaux tels que les virus, les toxines, le tabac, et aux
facteurs métaboliques. Cependant, dans la majorité des cas,
I’étiologie de I’OP est idiopathique.

Morts-cLEs : Ménopause précoce - Insuffisance Ovarienne
Prématurée - Hypogonadisme hypergonadotrope - Infertilité

INTRODUCTION

La femme posséde son nombre maximal de
follicules vers 20 semaines de gestation. Le
processus normal d’atrésie débute alors et est
indépendant de 1’ovulation. A la naissance, ce
nombre diminue de 6 a 7 millions a 700.000.
A la puberté, il ne reste que 400.000 follicules.
Latrésie se poursuit progressivement, ainsi que
les ovulations. A la ménopause, il subsiste peu
de follicules. La ménopause précoce pourrait
ainsi survenir chez toute femme qui débute son
existence avec un nombre diminué de follicules
ou qui subit une apoptose folliculaire accélérée
(D).

LIOP correspond a une aménorrhée hypooes-
trogénique, hypergonadotrope survenant chez
une femme avant 40 ans. Certaines patientes
ovulent de facon intermittente et non prédictive
et peuvent méme procréer (5-10% des cas), donc
il est plus approprié d’utiliser le terme d’Insuf-
fisance Ovarienne Prématurée (IOP) plutot que
de ménopause précoce (2). LIOP serait précédée
de différents stades de dysfonction ovarienne de
sévérité croissante (tableau I). CTOP est idiopa-
thique dans 74-90% des cas. Elle peut également
étre familiale (4-33%) ou sporadique (3). CIOP
peut étre le résultat d’une diminution du nombre
initial de follicules primordiaux se produisant
lors du développement ovarien, d’une apoptose
ou d’une destruction folliculaire excessive, ou
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THE PREMATURE OVARIAN FAILURE, FROM GENETICS TO CLINIC
SUMMARY : Premature Ovarian Failure (POF) is a condition
with complicated clinical presentation. An estimated 1% of the
population is affected before the age of 40, with 0.1% affected
prior to the age of 30. There are many causes of POI: genetic
aberrations, auto-immune ovarian damage, iatrogenic factors
following surgery, radiotherapy or chemotherapy, environmen-
tal factors (viruses, toxins, smoking) and metabolic. The majo-
rity of POF cases have idiopathic etiologies.
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encore d’une insensibilité folliculaire aux gona-
dotrophines.

DIMINUTION DU NOMBRE INITIAL DE FOLLICULES

Des anomalies dans la formation, la migra-
tion, ou la prolifération des cellules germinales
peuvent produire un déficit du nombre initial
de follicules primaires. Le réle du thymus foetal
dans I’établissement des follicules primordiaux
a été démontré. Ainsi, une hypoplasie ou agéné-
sie thymique serait associée a une IOP.

ATRESIE PRECOCE

Plusieurs étiologies responsables d’une atré-
sie folliculaire accélérée sont identifiées telles
que les causes génétiques, les causes iatrogeénes
(chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie) et
les causes auto-immunes et comportementales
(tabac) (fig. 1).

ETIOLOGIE

1. Causes GENETIQUES (tableau 11, fig. 2)

- Causes génétiques lices a I'X

Plusieurs anomalies du chromosome X sont
associées a I’IOP, que ce soient des délétions par-
tielles, des translocations, des déficiences ou des
exces géniques. Il a été reconnu que les régions
proximales de 1’Xp et de 1’Xq interviennent
dans le fonctionnement ovarien. Les délétions
situées sur le bras court du chromosome X (Xp-)
conduisent au syndrome de Turner. Les délétions
du bras long de I’X (Xq-) sont généralement
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TABLEAU 1. PRESENTATION CLINIQUE DES PATIENTES AVEC IOP

Insuffisance FSH Fertilité Menstruations

ovarienne

Fonction normale | Normale Normale Régulieres

Occulte Normale Réduite Réguliéres-
Cycles courts

Biochimique Elevée Réduite Régulieres

Manifeste Elevée Réduite Irrégulieres ou
absentes

TaBLEAU II. GENES IMPLIQUES DANS L’ INSUFFISANCE OVARIENNE
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Figure 1. Etiologie des Insuffisances Ovariennes Prématurées.

associées a une insuffisance ovarienne isolée. La
région la plus souvent intéressée par une IOP est
la région Xq13-Xq25 (4).

Le syndrome de Turner représente I’IOP liée
a I’X la plus fréquente. Il se caractérise par une
monosomie X (45, X0) pouvant étre partielle ou
compléte. 50% des patientes présentent un caryo-
type 45, X0; 5 a 10% possedent le bras long du
chromosome X avec un 2°™ chromosome X nor-
mal (caryotype 46X, i (Xq)). D’autres patientes
présentent une mosaique par exemple 45, X0/46,
XX. Les patientes atteintes de ce syndrome pré-

Figure 2. Principaux génes impliqués dans la pathogénie de I’Insuffisance
Ovarienne Prématurée et leur site d’expression sur 1’ovaire. D’apres la réfé-
rence (6), reproduit avec la permission de I’éditeur et la Society of Endo-
crinology.

sentent le plus souvent une aménorrhée pri-
maire. Normalement, les deux chromosomes X
sont actifs au sein des ovocytes et les génes des
chromosomes X sont présents en double copie.
Dans ce syndrome, I’haplo-insuffisance entraine
une anomalie de 1’ovogenéese. Le degré de 1’in-
suffisance ovarienne est li¢ a I’importance de la
délétion ainsi qu’a sa localisation. La région cri-
tique se situe en Xp 11.2-q2.1. CIOP provient
généralement d’une atrésie accélérée des ovo-
cytes pendant le troisiéme trimestre de vie intra-
utérine. 10% des femmes atteintes présentent
une ménarche. Celles qui sont porteuses d’une
mosaique peuvent présenter des menstruations
(40%) avant de déclarer une IOP (5).

La prémutation du X fragile (FMR1) se
retrouve dans 1 a 7,5% des IOP sporadiques
et dans 13% des cas d’IOP familiale. Ce syn-
drome est caractérisé par un retard mental d’ori-
gine génétique. Il s’agit d’une affection liée a
I’X caractérisée par une anomalie de répétitions
de triplets CGG. Les hommes sont plus souvent
affectés que les femmes. Le syndrome du X fra-
gile survient lorsque le nombre de répétitions de
CGG dans le géne FMR (Xq 27,3) est supérieur
a 200. Il s’agit d’une mutation complete. Le
géne, alors méthylé, devient silencieux par 1’ab-
sence de transcription du géne. Normalement les
répétitions du triplet CGG dans le géne FMR1
sont inférieures a 40. Les répétitions entre 50
et 200 sont connues comme prémutations. Les
porteurs de ces prémutations présentent un
phénotype particulier. Les femmes avec pré-
mutations FMR1 ont une probabilité accrue de
développer une IOP. Ainsi, la prévalence chez
ces femmes porteuses d’une prémutation est de
I’ordre de 13 a 26 % et I’age de survenue de la
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ménopause est plus ou moins précoce en fonc-
tion du nombre de répétitions (6). Ces femmes
porteuses ont des taux de FSH élevés et des
taux d’inhibine B diminués, méme lorsque leurs
cycles sont encore réguliers. L’association du
nombre de répétitions avec le risque d’IOP n’est
pas lingaire. Le risque semble plus élevé entre
79 et 99 répétitions, plus réduit entre 55 et 78 et
plus de 100. En revanche, les femmes porteuses
d’une mutation compléte (plus de 200 répéti-
tions) ont une fonction ovarienne normale. Ceci
suggere que 1’absence de la protéine FMR1 n’est
pas la cause de la dysfonction ovarienne. Chez
les porteuses de la prémutation, le taux d’ARNm
de FMRI1 apparait augmenté dans les lympho-
cytes et les neurones alors que le taux protéique
reste normal. On suppose que 1’exceés d’ARNm
de FMR1 pourrait étre toxique. Vu la fréquence
de ce syndrome, le dépistage de prémutations du
X fragile est recommandé en routine chez toute
femme se présentant avec IOP, voire méme chez
toute femme souffrant de problémes de fertilité
associés a des taux de FSH ¢élevés.

BMP15 (Bone Morphogenetic Protein-15)
est un facteur de transcription identifié pour
son role dans I’IOP. 11 est situé sur le bras court
du chromosome X (Xql1.2). Il code pour une
pré-proprotéine de la super famille des TGFf
(Transforming Growth Factor). BMP15 joue un
r6le dans la croissance folliculaire, le développe-
ment ovocytaire et la prévention de 1’apoptose.
La mutation de ce facteur a 1’état hétérozygote a
été découverte chez deux sceurs atteintes d’IOP
présentant une aménorrhée primaire, le pere était
porteur hétérozygote et la mere était porteuse
de I’allele sauvage. La mutation de ce facteur a
I’état homozygote a été étudiée chez des brebis
et est responsable d’infertilité, par blocage de la
maturation folliculaire. Au contraire, les brebis
hétérozygotes superovulent avec une fréquence
importante de grossesses multiples. On note une
courte période de fertilit¢ accrue conduisant a
une probabilité augmentée de grossesses mul-
tiples et a un épuisement rapide de la réserve
ovarienne. Récemment, plusieurs cas de variants
de BMP15 ont été identifiés dans des cas d’amé-
norrhées secondaires. En outre, les suppressions
et mutations dans la région codante de BMP-
15 ont été identifiées chez certaines meéres de
jumeaux dizygotes (7, 8).

- Causes génétiques liées aux chromosomes non
sexuels

De nombreux geénes sont incriminés dans le
développement et la fonction ovariens. Des per-
turbations mineures de nombreux génes localisés
sur les chromosomes 2, 3, 11 et autres pourraient
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jouer un réle cumulatif. Les mutations des génes
exercant un effet hormonal connu (FSH, FSH-
R, LH, LH-R, CYP17, CYP19, inhibine alpha)
affectent la fonction folliculaire. Des geénes spé-
cifiques des cellules germinales comme Gdf9,
Bmpl5, Rfpl4 jouent également un role dans
I’ovogenese. D’autres geénes exprimés pendant
I’ovogenese tels que des protéines de liaison a
I’ADN, des facteurs de transcription, des protéi-
nes de liaison a I’ARN peuvent aussi étre impli-
qués dans les déficits de folliculogenese (9).
Cependant ces perturbations sont rares (1-2%
des IOP).

La galactosémie, maladie autosomique réces-
sive rare, est due a une déficience de ’enzyme
galactose — 1 — phosphate uridyltransférase
(GALT). Le gene de cette enzyme est situé sur
le chromosome 9p13. L’accumulation intracel-
lulaire du galactose et de ses métabolites est
a l’origine d’une toxicité cellulaire pouvant
atteindre les hépatocytes, les tubules rénaux et
les follicules. Classiquement, les homozygotes
présentent un retard mental, une défaillance
hépatique, une insuffisance rénale et plus de
65% des femmes atteintes de cette maladie
ont une aménorrhée avant 1’age de 30 ans. Les
patientes hétérozygotes pour 1’allele Duarte,
c’est-a-dire qui ont une mutation du gene GALT
avec conservation de 50% de son activité, pré-
sentent une plus grande incidence d’infertilité et
d’IOP que dans la population normale (1, 5, 10).

Le blépharophimosis familial de type 1, asso-
cie des anomalies oculaires et une insuffisance
ovarienne prématurée et est transmis sur un
mode autosomique dominant. Le géne incriminé,
FLOXL2, est localisé sur le bras long du chro-
mosome 3. FLOXL2 est exprimé au niveau des
yeux et des cellules de la granulosa. Les cibles de
transcription de FLOXL2 comprennent le récep-
teur de GnRH et les enzymes de la stéroidoge-
nese. Lexpression de I’IOP est variable, le plus
souvent, il s’agit d’une aménorrhée secondaire,
mais parfois la dysgénésie gonadique peut étre
compléte menant a un tableau d’hypogonadisme
hypergonadotrope c’est-a-dire impubérisme et
aménorrhée primaire (10).

GDF9 (Growth Differenciation Factor 9) est
un facteur de transcription synthétisé par 1’ovo-
cyte. Il appartient a la super famille des TGFB
(Transforming Growth Factor) tout comme
BMP15. GDF9 est impliqué dans la régulation
du fonctionnement des cellules de la granulosa,
et en particulier la mitose, dans la croissance
folliculaire et dans le développement de tous
les stades de la folliculogenese. Des mutations
homozygotes de GDF9 chez la souris sont a
I’origine d’infertilité suite a un blocage complet
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de la folliculogenese au stade primaire. Plusieurs
cas de variants de GDF 9 ont été mis en évidence
chez des femmes présentant des aménorrhées
primaires ou secondaires. Actuellement, il n’est
pas possible de dire si ces variants représentent
des polymorphismes ou des mutations, car leur
étude fonctionnelle est difficile a réaliser (10,
11).

Lataxie télangiectasie : maladie autosomique
récessive avec une dégénérescence cérébelleuse,
une atteinte oculomotrice et une immunodéfi-
cience avec prédisposition aux cancers de méme
qu’une hypoplasie ovarienne avec IOP. Cette
pathologie est causée par la déficience d’une
protéine impliquée dans la réparation des cas-
sures de ’ADN. Cette protéine est codée par le
gene 11q 22-23.

Le syndrome de Bloom associe une forte ins-
tabilité génétique se caractérisant notamment
par un taux élevé d’échanges entre chromatides
sceurs et une prédisposition au développement
de tous types de cancers. Les caractéristiques
cliniques constantes du syndrome comprennent
un retard staturo-pondéral équilibré et une pré-
disposition au cancer. Ce syndrome résulte de
mutations dans les deux copies du géene BLM,
qui code pour une 3’-5’ ADN-hélicase de type
RecQ. La fonction de la protéine BLM est
encore mal connue, plusieurs études indiquent
qu’elle joue un role essentiel dans le maintien
de I’intégrité du génome et sont en faveur de son
implication dans les processus de réplication, de
recombinaison et de réparation de I’ADN.

L’ ophtalmoplégie progressive externe fait
partie des ophtalmoplégies chroniques, affec-
tions caractérisées par une faiblesse progressive
des muscles moteurs des globes oculaires et du
releveur de la paupiere supérieure. L’atteinte
oculaire peut étre totalement isolée. Une propor-
tion importante des ophtalmoplégies chroniques
survient cependant en association avec d’autres
symptomes qui signent le caractére multisysté-
mique de la maladie sous-jacente. Les sympto-
mes associés sont tres divers et peuvent prendre
la forme d’un hypogonadisme. Le plus grand
nombre des atteintes est dii a une dysfonction
mitochondriale.

Les déficits de génes autosomiques
responsables d’une dysfonction
folliculaire

Les déficits du récepteur des gonadotrophines
et les déficits des enzymes responsables de la
stéroidogenése provoquent une altération de
croissance folliculaire et/ou de stéroidogenése.
Des mutations des génes de synthése des gona-

dotrophines sont rarement retrouvées, par contre
des altérations génétiques de leurs récepteurs
sont plus fréquentes et peuvent causer une perte
de fonction.

Les mutations du géne du récepteur de la
FSH modifient la séquence d’acides aminés

du récepteur et ainsi, peuvent altérer sa fonc-
tion en empéchant soit la formation du ligand
FSH-récepteur, soit la transcription du signal de
la FSH. Ces mutations sont responsables d’une
aménorrhée primaire ou secondaire, d’infertilité
et d’IOP.

Les mutations de la sous-unité 3 de la FSH,
portées par le chromosome 11, résultent en une
aménorrhée primaire et sont associées a des taux
¢élevés de LH, des taux bas de FSH et un taux
d’cestradiol effondré. Les mutations des gonado-
trophines sont considérées comme des insuffi-
sances ovariennes secondaires et n’entrent donc
pas dans les IOP. Ces insuffisances ovariennes
ont comme caractéristique d’étre réversibles
sous 1’action de FSH exogene (12).

Des mutations du récepteur a LH ont été iden-
tifiées dans des cohortes brésiliennes. Ces muta-

tions sont associées a une aménorrhée primaire,
des taux bas d’cestradiol, des taux élevés de LH
et des ovaires kystiques. Les kystes ovariens
résultent de la prolifération des cellules de la
granulosa suite a la stimulation excessive par la
FSH. Physiologiquement, les stéroides gonadi-
ques exercent des effets de rétrocontrole négatif
sur la sécrétion de GnRH, de FSH et de LH, ici
ce rétrocontrole est défaillant.

La sous-unités o de 1’inhibine B, membre
de la super famille du TGFB, semblerait impli-
quée dans les IOP. Des mutations au niveau de
domaines hautement conservés du gene ont été
observées. Les études suggerent que des femmes
plus agées présentant des niveaux de follicules
réduits ont une production de 1’inhibine B dimi-
nuée conduisant a une augmentation de FSH.
Cependant, aucune étude n’a examiné I’expres-
sion protéique (13).

Les déficits en protéines et en enzymes impli-
qués dans la stéroidogenése sont responsables
d’une production oestrogénique déficiente mal-
gré la stimulation de la granulosa par la FSH
et la prolifération folliculaire. La protéine Star
(Steroidogenic Acute Regulatory protein) est
une protéine régulatrice du transport intrami-
tochondrial du cholestérol. Sa mutation est
responsable d’une hyperplasie surrénalienne
congénitale et les mutations des enzymes telles
que 1’aromatase, le cholestérol desmolase, la
170 hydroxylase et 17-20 desmolase sont res-
ponsables d’IOP. Ces enzymes sont nécessaires
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a la synthése d’cestradiol. Leur déficit entraine
une aménorrhée ainsi qu’une absence du déve-
loppement des caractéres sexuels secondaires

(4).

II. CAUSES IATROGENES

La chirurgie pelvienne, la chimiothérapie et
la radiothérapie peuvent avoir un impact sur
la fonction ovarienne, soit par détérioration
immédiate, soit par effet toxique, qui entraine
une augmentation du processus d’apoptose. Le
risque d’IOP chez une jeune survivante d’un
cancer dépend de son age, de la nature et de la
localisation de la tumeur, du type de traitement,
de sa durée et de la dose délivrée. Lassociation
chimio-radiothérapie augmente le risque d’une
I0OP (14).

La chimiothérapie (tableau III), les réper-
cussions ovariennes dépendent du type de
chimiothérapie. Les agents alkylants tels que le
cyclophosphamide, le chlorambucil, le busul-
fan, les moutardes azotées présentent un risque
majeur. Le méthotrexate n’a montré aucun effet
défavorable sur ’ovaire. Leffet toxique dépend
également de la dose administrée et de I’age de
la patiente au moment du traitement. Plus I’age
augmente, plus 1’apparition d’une IOP est rapide.
Une aménorrhée temporaire suivra souvent le
traitement, elle est due a la destruction des fol-
licules matures. Cela crée également une déplé-
tion des follicules primordiaux, ce qui, a long
terme, causera une IOP. Les follicules en crois-
sance sont plus sensibles a 1’action des agents
de chimiothérapie. En effet, les patientes pré-
puberes sont ainsi plus résistantes aux chimio-
thérapies étant donné qu’elles possedent plus de
follicules primordiaux que de follicules en crois-
sance. Dans la maladie de Hodgkin, par exemple,
la chimiothérapie de type ABVD (Adriamycine,
Bléomycine, Vinblastine, Déticéne®) préserve
la fertilité des patientes ayant moins de 35
ans contrairement a la chimiothérapie de type
MOPP (Méthylchloréthamine, Vincristine, Pro-

TaBLEAU III. DEGRE D’ATTEINTE GONADIQUE ASSOCIE AUX AGENTS
CHIMIOTHERAPEUTIQUES

carbazine, Prednisone) ou 1’on observe une amé-
norrhée définitive dans plus de la moitié des cas
apres 30 ans et dans 10% avant 30 ans. Le choix
des agents thérapeutiques parait donc trés impor-
tant. Dans la prise en charge du cancer du sein,
les patientes nécessitant un traitement adjuvant
peuvent bénéficier de différentes combinaisons
de chimiothérapie tel que CMF (cyclophospha-
mide, methotrexate et 5-flurouracil), AC : (adria-
mycine et cyclophosphamide) ou le paclitaxel
(Taxol) seul ou en association. Le pourcentage
d’aménorrhée induit par ces différents proto-
coles est semblable, mais les patientes traitées
par CMF sont moins susceptibles de reprendre
leurs menstruations. Une grossesse est décon-
seillée si un SERM (modulateur sélectif du
récepteur des oestrogenes) est utilis€ comme
traitement adjuvant en raison de la tératogéni-
cité de ce produit. La préservation de la fertilité
est possible chez les jeunes femmes subissant
un traitement pour le cancer du sein. La stimu-
lation ovarienne débute aprés chirurgie et avant
chimiothérapie. Les options de préservation de
la fertilité sont discutées avant d’initier un trai-
tement systémique, et les patientes sont référées
en procréation médicalement assistée.

La radiothérapie, les conséquences de la radio-
thérapie sur la fonction ovarienne dépendent du
site d’irradiation (irradiation pelvienne, abdo-
minale ou du corps entier), de la dose totale
délivrée, du nombre d’expositions et de 1’age de
la patiente. Les follicules primordiaux sont les
plus sensibles. Lors d’une irradiation des aires
ganglionnaires iliaques, une ovariopexie hors du
champ d’irradiation peut étre envisagée. Cette
action permet de protéger le capital follicu-
laire existant. Une irradiation corporelle entiere
induit une castration. Les doses fractionnées
sont moins toxiques. Pour I’ovaire, la dose frac-
tionnée critique est de 15 Gy. Au-dela de 10 Gy
délivrés en dose unique, I’aménorrhée est sys-
tématique chez 1’adulte. La radiothérapie peut
aussi altérer la fonction utérine et, ainsi, favori-
ser des troubles implantatoires ou obstétricaux.

La chirurgie ovarienne provoque une réduc-
tion de tissu ovarien sain, de 1’inflammation
locale post chirurgicale et/ou des 1ésions vascu-
laires secondaires a 1’électrocoagulation et peut
ainsi altérer la fertilité. Une 1égeére déficience de

Haut risque Risque intermédiaire | Faible/absence de risque la réserve ovarienne peut étre banale alors qu’un
Cyclophosphamide| ~Cisplatine Méthotrexate dommage plus grave peut compromettre la fol-
Busulfan Vinblastine 5-Fluorouracil liculogenése.
Moutarde azotée Doxorubicine Vincristine
Procarbazine Carmustine 6-Mercaptopurine
Chlorambucil Lomustine Bléomycine LES TOXIQUES EXTERIEURS
Melphalan VP-16
Adriamycine Le tabac induit une avancée de 1’age de la
ménopause de deux a trois ans. La cigarette donne
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lieu a des déséquilibres hormonaux par destruc-
tion ovocytaire. Le diméthylbenzanthracéne est
un des hydrocarbures aromatiques polycycliques
contenu dans la cigarette. Celui-ci se lie a son
récepteur appelé Ahr, situé au niveau de la gra-
nulosa des ovocytes. Ce récepteur appartient a la
famille des facteurs de transcription et il active
le géene Bax, géne pro-apoptotique. Certains
composants de la fumée de cigarette, comme la
cotinine, le cadmium, le peroxyde d’hydrogene,
I’anabasine sont retrouvés au niveau du liquide
folliculaire des fumeuses et altérent la qualité
ovocytaire, notamment lors de la reprise préovu-
latoire de la maturation méiotique. Il existe une
relation négative entre le tabagisme et la ferti-
lité spontanée avec un allongement du temps de
conception de six mois a un an. Cette baisse de
la fécondabilité est proportionnelle a la quan-
tité de cigarettes consommeées par jour et semble
irréversible a ’arrét de I’intoxication (15, 16).
Les perturbateurs endocriniens : certains
agents seraient susceptibles de nuire a la repro-
duction tels que les dioxines, les polychlorobi-
phényles, les phyto-oestrogénes (isoflavones),
les métaux lourds, les phtalates, les solvants
organiques, les hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques, etc. Les études actuelles restent incer-
taines et controversées quant aux conséquences
nocives pour la santé de 1’exposition a ces conta-
minants. Les contaminants environnementaux
ont la faculté de se lier aux récepteurs stéroi-
diens gonadiques, d’imiter 1’activité hormonale
stéroidienne, d’altérer la production d’hormones
stéroidiennes et leur turnover. Les résultats obte-
nus lors des études sur animaux suggérent que
I’exposition aux contaminants environnemen-
taux pourrait augmenter le risque d’infertilité.

CAUSES INFLAMMATOIRES

Les infections virales (oreillons, varicelle,
rubéole, HIV) peuvent induire une IOP. Ces
causes sont assez rares et il est difficile de les
prouver.

Les maladies auto-immunes présentent une
relation étroite avec 1I’IOP. Il n’est pas rare de
retrouver une défaillance ovarienne chez des
patientes atteintes de maladies auto-immunes
dont les plus fréquentes sont les maladies thyroi-
diennes, le diabéte de type I et I’insuffisance sur-
rénalienne auto-immune (maladie d’Addison).
On peut également retrouver une association
avec la myasthénie grave, le vitiligo, les polyen-
docrinopathies de type I et 11, le lupus érythéma-
teux, 1’arthrite rhumatoide, I’hypoparathyroidie,
I’anémie pernicieuse, le syndrome de Sjorgen,
la maladie de Crohn. Les polyendocrinopathies

autoimmunes sont définies par la présence d’au
moins deux affections endocriniennes chez un
méme individu. La polyendocrinopathie de type
I, également nommée APECED (Autoimmune
Polyendocrine Candidiasis Ectodermal Dystro-
phy) est une maladie autosomique récessive rare.
Le syndrome d’APECED s’accompagne d’IOP
dans 60% des cas. Ce syndrome est li¢ a une
mutation du géne AIRE codant pour un facteur
de régulation de la transcription. Ce gene est
situé en 21q22.3 (10). La polyendocrinopathie
de type II est plus fréquente que celle de type
I. La transmission est autosomique récessive a
pénétrance variable. Le taux d’IOP qui accom-
pagne ce syndrome est de I’ordre de 10%. Lat-
teinte ovarienne auto-immune est induite par une
altération des lymphocytes T, une augmentation
des auto-anticorps produits par les lymphocytes
B, une diminution du nombre et de I’activité des
lymphocytes natural killer.

CONCLUSION

L’IOP a un impact significatif sur la santé de
la femme tant sur le psychique que sur le phy-
sique. Un diagnostic précoce est recommandé.
Pour la plus grande majorité des cas, la cause est
inconnue. Parmi les étiologies connues, les plus
fréquentes sont comportementales et iatrogenes,
la prévention est capitale. Les variants géné-
tiques peuvent interagir avec des variants envi-
ronnementaux tels que 1’alimentation, le tabac,
I’exposition a des toxines et autres habitudes de
vie. De nombreuses causes génétiques sont res-
ponsables de rares cas d’IOP. Certaines sont bien
documentées telles que les prémutations du X
fragile, le syndrome de Turner. D’autres relévent
encore du défit de la recherche en ouvrant de
nombreuses pistes pour la prise en charge future
(BMP15..))
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