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Etat des lieux

Age de la premiere grossesse le plus souvent retarde
Parfois perte de temps par gestion chirurgicale de
I'infertilité

(En particulier dans I'endometriose)

Intérét du dépistage precoce de I'lOP chez toute patiente
en demande de grossesse

Quand s’alerter ?
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Définition de I'IOP

Survenue précoce de I’ épuisement de la fonction
ovarienne

1% des femmes avant 40 ans , 0,1% avant 30 ans, 0,01%
avant 20 ans

L’ IOP représente:

— 1a 3 % des femmes en age de procréer
— 4 et 8% des causes des aménorrhées primaires
— 10 a 28 % des aménorrhées secondaires

Ne plus parler de ménopause précoce car activiteé
ovarienne intermittente possible, avec possibilité de
grossesse spontanée.



Clinique de I' IOP

Le plus souvent: alternant avec
spanioM et parfois B de chaleur.

Parfois cycles courts avec infertilité et ou

Signes cliniques précieux :

 Petite taille: mosaique de Turner
 Surdité de perception : syndrome de Perrault

* Blépharophimosis :petite fente palpébrale, ptosis,
epicanthus inversus

 Sighes d’autoimmunité
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Etiologies

Causes génétiques liees a L'X
Causes genéetigues autosomiques

Causes iatrogenes (Xie ovarienne ou
tubaire, chimio, radiations ionisantes)

Causes autoimmunes: maladie addison,
dysthyroidie, diabete type I, vitiligo etc

Causes idiopathiques (>80% des cas) et
ou familiales et ou environnementales




Diagnostic étiologique
Anomalies de |’ X = caryotype

 Syndrome de Turner (1/2500 naissances): un seul X
nécessaire a la difféerenciation ovarienne, 2X
nécessaires a la maintenance ovarienne

 Dans la région proximale Xp et Xq : génes de
maintenance ovarienne (Xq13 et Xp11) délétions ou
translocations dans ces zones entrainent IOP



Diagnostic étiologique
Anomalies de I’ X = préléevement ADN

Autres genes candidats au sein du ch X :

— gene mute : repeétition anormale d'un triplet CGG
il su et attemt nb de tr OLgIets > quaSI S et re te

asr:x ”cs)rgra]\tlrgugo e?l orteur e triplets
— = deplstage systématique dans les cas familiaux d'lIOP

‘FMR2

e Situé en Xg28

« sensible a la carence en folates

« mutation retrouvée dans I'X fragile sans mutation de FMR1
* microdélétion peut étre responsable d’'|OP



Diagnostic étiologique
Anomalies autosomiques

1) Syndrome de Perrault: anomalie
surdité, petite taille, IOP

2) Syndrome BPES : blépharophimosis-ptosis-epicanthus
inversus : anomalie

*Type 1 :infertilité et anomalies faciales, chez les femmes
*Type2 : dans les 2 sexes : anomalies faciales seules

D u a une mutation du gene



Diagnostic etiologique: causes
idiopathiques/environnementales
Multizsiciarislies

1 Tabac :

Accélération de | apoptose, vieillissement prématuré
de I’ ovaire, effet androgénique

Effet dose-dépendant

2. Perturbateurs endocriniens : Endocrine-
disrupting chemicals (EDCs)
Effets oestrogéniques (modele du distilbene)
Effet indépendant de la dose



Perturbateurs endocriniens

» Hydrocarbures aromatiques polycycliques : expo
maternelle compromet |la réserve ovarienne de
la descendance (Journal of clinical invest 2007 (117) :3971-3978 )

» Pesticides
» polychlorobiphényles (PCB)

» Plastiques : Bisphenol A, Phtalates
» Dioxines
» Parabenes o115 804 forme 2
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Extrait d'une pubiiaté vantant les mésnites da DOT (Time Magazing, 30 jin 1947).




Sources de pollution ubiquitaires
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» Dioxine et PCB/ pesticides/ plastiques
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Les cosmetiques
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* Les parabens, le BHA, le BHT permettent
la conservation des cremes

* Les phtalates se retrouvent dans les
parfums vernis a ongles...

NB: Les cosmétiques ne sont pas soumis a |’ AMM.
Pas de test de toxicité pour les comestiques
mais test de toxicité pour |’ alimentation.



Stockage des polluants dans la graisse

 Attention au relargage des toxiques dans la
circulation apres amaigrissement massif



Diagnostic etiologique IOP

« Savoir a l'interrogatoire depister une
exposition aux toxiques (perturbateurs
endocriniens y compris DES)

* Ne pas oublier le role deléetere du
tabagisme

« +++ transmission epigénetique
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Valeur diagnostique de lAMH

 AMH (secretee exclusivement par c de la
granulosa)

 Marqueur de la réserve . Ne varie
pas au cours du cycle

« Comparable au compte de follicule antraux
( 5<n<10 par ovr)

* Aucune methode ne peut predire I'epuisement
definitif de la fonction ovarienne. L'age
maternelle de la ménopause peut étre
informatif



Serum AMH from conception to the menopause

n= 3,260

4 AMHdata
«==AMH model

r?=0.34

Peak AMH at 24.5 years

R.A. Anderson et al. / Maturitas 71 (2012) 28— 33

Pic d” AMH a 24,5 ans




AMH baisse avec |'age

2.6 years




Valeur pronostique de 'AMH

Marqueur predictif de la reponse
ovarienne a la stimulation,
iIndependamment de lI'age

< 1ng/ml predictif de mauvaise réponse

> 3,5 ng/ml predictif d’hyperstimulation
ovarienne

difficulté d’établir des normes
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Etude de ’AMH a Natécia

* n =235 consultant pour infertilité
(inclusion pendant 6 mois)

 Age de 21 a 46 ans



AMH (ng/ml)

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 4

Age (years)




Evolution de la cohorte a 6 mois

» 30 patientes enceintes (13%)

* Parmi ces patientes: 50 % de grossesse
spontanéee/ 50% de grossesse par PMA

* Parmi les grossesses spontanee, 75%
avant 32 ans, 70% avec AMH >3

* 1/30 avec AMH <1 et age a 39 ans



Distribution de 'AMH
patientes enceintes n = 30

AMH

26 28 30 32 34 36 38 40 42



<30 ans




<30 ans




30-35 ans

10,71%







36-40 ans

20,41%




35-40 ans
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40-42 ans

18,18%

18,18%




>42 ans
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« Mauvaises réepondeuses »

 FSH inefficace
» Récepteurs a la FSH defaillants
» Reéserve folliculaire pauvre



FSH inefficace

» Savoir changer les gonadotrophines et
penser aussi aux formes humaines
purifieces (MENOPUR et FOSTIMON)

» Utiliser citrate de clomifene en premiere
Intention qui révellle la stimulation de ses
propres gonadotrophines endogenes.



Recepteur a FSH defaillant:

Role promoteur des androgenes

* |l a eté montre chez le rat que le ttt par
androgénes augmentait I’ expression
des genes récepteurs a FSH.

« Reponse multifolliculaire bien connue
des OPK



Comment augmenter les androgenes (1)

« = DHEA 75 mg/] 2 mois (human reprod
240[0[6)

« = Testopatch 20ug/| 5 jours (human
reprod 2009) ameliore la réponse en FIV






» Etude portant sur 25 mauvaises répondeuses
ttt par 7omg de DHEA pdt 4 mois

* Obtention d'une ponction d’'un ovovyte de
plus par ponction de FIV

« Barad et coll, human reprod 2006



Comment augmenter les androgenes (2)

« Etudes en cours du bénéfice d’ un préttt
par LH sur la réponse folliculaire pdt la
phase folliculaire précoce

* Decapeptyl O,1 court



LH priming en FIV (cedrin
burnerin 2008)

LH priming

PLdudion Plismenmuion b mdl Bltsrwe Dacvensd 20NN4E



Comment augmenter les androgenes (3)

accumulation des androgenes non convertis
en oestrogenes et augmentation du nombre
de recepteurs a la FSH

 Letrozole / Femara pas d’ AMM/ teratogéne
20mg a J3 (interét de sa 1/2 vie courte)
 Citrate de Clomifene



Suggestion de Protocole

Prettt par DHEA

Stim avec Pergotime 2 cp J2-J6
Contréle a J9

Antagoniste + gonadotrophine
AINS

Declenchement par gonado 5000



DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
AUTO-IMMUNITE

« |OP accompagnant une maladie d” Addison, une thyroidite, un
diabéte , ou une maladie non endocrinienne :
— Candidose chronique
— Purpura thrombopénique
— Vitiligo
— Alopécie
— Anémie hémolytique
— Polyarthrite rhumatoide

— NB: insuffisance surrénale, hypothyroidie, vitiligo, alopécie, myasthénie ; associé
a HLA-B8, DR3, lié au ch.6, autosomique dominant

« Preuve histologique de I’ ovarite difficile, anticorps anti-ovaires peu
spéecifiques



