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Ménopause précoce
ou dysfonction ovarienne
prématurée ?

P. MONNIER-BARBARINO*
(Nancy)

INTRODUCTION

La ménopause précoce se traduit par un hypogonadisme hyper-
gonadotrope survenant chez une femme avant I’age de 40 ans.
Cependant, a la différence de la ménopause physiologique, selon le
mécanisme physiopathologique sous-jacent, I'arrét du fonctionnement
ovarien n’est pas toujours définitif. C’est pourquoi, le terme de dys-
fonction ovarienne prématurée (DOP) serait plus adapté (8). Il permet
d’éviter la notion de « ménopause » a connotation péjorative pour ces
patientes jeunes et d’irréversibilité pour de nombreux praticiens.

La DOP est loin d’étre rare, affectant entre 1 et 3 % des femmes
avant 40 ans et 0,1 % des femmes avant 30 ans dans la population
générale (32). Selon le tableau clinique, la prévalence de l'affection est
plus fréquente encore, comme nous le verrons lors de la présentation
clinique. Cependant, une enquéte récente sur une cinquantaine de
patientes jeunes souffrant d’aménorrhée secondaire a montré que plus
de la moitié d’entre elles a consulté 3 médecins ou plus avant que le
diagnostic ne soit établi. De plus, alors que 84 % des femmes ont
consulté dans 'année qui a suivi I'apparition des troubles des regles,
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25 % des patientes ont attendu plus de 5 ans pour que le diagnostic
soit posé (5). Or en dehors de la problématique d’une grossesse, une
DOP non substituée expose a une majoration du risque d’ostéoporose
(10) et de maladie cardio-vasculaire (117) et finalement a une surmor-
talité (OR a 2,14 ; IC 95 % [1,15-3,99]) (104). Ces éléments illustrent
I'intérét d’un diagnostic précis pour une information adaptée des
patientes, afin d’obtenir une bonne compliance au traitement, qui
devra étre inévitablement prolongé.

COMMENT EFFECTUER
LE DIAGNOSTIC POSITIF D'UNE DOP ?

A. Les tableaux cliniques

Les patientes sont amenées a consulter dans deux situations dif-
férentes :

1. Consultation pour des troubles du cycle menstruel

Un tableau d’aménorrhée secondaire conduit au diagnostic de
DOP dans 4 a 18 % des cas (2). Parfois ’aménorrhée est brutale mais,
le plus souvent, 'anamnése permet d’objectiver une période variable
pendant laquelle les cycles se sont allongés jusqu’a des phases d’amé-
norrhée, puis une reprise spontanée des cycles menstruels a expliqué
I’absence de consultation plus précoce. Dans d’autres circonstances, il
s’agit d'une aménorrhée survenant a ’arrét de la contraception orale.
Ici encore 'anamnese retrouve volontiers la notion de cycles irrégu-
liers et plutot longs avant la prise de pilule. Les signes de carence
cestrogénique sont variables. Ils sont dominés par les bouffées de cha-
leur (87). Les autres signes (sécheresse de la peau et des muqueuses,
vaginites, dyspareunie, dysuries et cystalgies) sont plus rares.

Lorsque 'aménorrhée est primaire, le diagnostic de DOP est
porté dans 10 a 28 % des cas (2). Danamnese doit étre précise car, de
maniere non exceptionnelle, un traitement hormonal a été instauré
sans bilan complémentaire, modifiant le tableau clinique (développe-
ment des caractéres sexuels secondaires) et faisant alors oublier le
caractére primaire de 'aménorrhée.
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2. Consultation pour stérilité alors que les cycles menstruels sont
(sub)normaux
Une mauvaise réponse ovarienne a la stimulation, un bilan qui

conclut a une stérilité idiopathique ou un bilan de maladie abortive
peuvent révéler une DOP, appelée « occulte » par certains (24). A
cette étape, les marqueurs cliniques sont quasi inexistants. Parfois les
cycles se sont un peu raccourcis mais n’ont pas amené la patiente a
consulter et le diagnostic passe par une évaluation écho-biologique de

la réserve ovarienne.

B. Les arguments paracliniques

1. Dans la DOP d’expression clinique

Chez la patiente en aménorrhée secondaire, le premier réflexe est
d’éliminer une grossesse par un PhCG test plasmatique. Devant une
aménorrhée primaire, le test est moins systématique, demandé selon
I’anamnese et les constats de 'examen clinique.

Classiquement le diagnostic est basé sur le constat de 2 taux de FSH
plasmatiques > 40 UI/l a un mois d’intervalle. Chez ces patientes jeunes,
la question est souvent de déterminer quel est le pronostic de la DOP et
donc quelles sont les chances de réapparition d’un fonctionnement ova-
rien. C’est pourquoi certains auteurs, pour dépister une activité
ovarienne résiduelle, proposent quatre dosages (FSH, LH, cestradiol) a 8
jours d’intervalle (87) : si au moins 1 des 4 dosages d’cestradiol est a un
taux supérieur a la post-ménopause ou si le taux de LH devient supérieur
a celui de la FSH, une activité ovarienne résiduelle est probable. Ce test
reste a valider. Par contre, le test de van Campenhout (116) visant a
dépister les patientes avec une activité ovarienne résiduelle par stimula-
tion a doses progressives d’hMG est non seulement cotteux mais aussi
peu performant, plusieurs publications ayant fait état d'une reprise de
lactivité ovarienne alors que le test s’était avéré négatif.

Léchographie ovarienne, examen non invasif, permet d’évaluer le
volume ovarien, le nombre de petits follicules. Différents travaux (27,
106) ont montré une certaine relation entre ces parametres et la qualité
de la réponse a une stimulation ovarienne mais aucun ne constitue un
bon marqueur des chances de grossesse.

2. Dans la DOP « occulte »

Les explorations biologiques sont centrées sur les dosages plas-
matiques a J3 de la FSH et du 17B-cestradiol. Pour le dosage de la
FSH, les difficultés résident dans la définition du seuil, en raison d’une
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part des variations intercycliques et d’autre part des différences quant
aux trousses de dosage utilisées. On considére comme pathologiques
des taux supérieurs a la moyenne du laboratoire concerné majorée de
2 déviations standards. Ainsi, le plus souvent, des taux supérieurs a
10 UI/1 correspondent a une DOP « a minima ». Quant a I’cestradio-
lémie, il s’agit d’un dosage difficile a standardiser. Si le taux de FSH
est relativement stable dans les premiers jours du cycle, il n’en n’est
pas de méme pour I’cestradiolémie. Par ailleurs, il faut interpréter pru-
demment les résultats en fonction des normes du laboratoire. Des
valeurs d’cestradiolémie supérieures a 75 ou 80 pg/ml a J3 traduisent
une folliculogenese accélérée, de méme que le constat a I’échographie
d’un follicule supérieur a 10 mm a J6.

La place de la biopsie ovarienne reste controversée dans le dia-
gnostic positif de I'affection. En effet son but est d’apprécier la réserve
folliculaire pour tenter d’évaluer le pronostic fonctionnel résiduel ova-
rien. Mais I’absence de follicules sur le petit fragment analysé n’est pas
synonyme d’une absence compléte de follicules primordiaux dans
lovaire entier, comme [’atteste la survenue de grossesses apres de tels
constats histologiques (2, 80). Aussi les risques iatrogeénes liés au geste
(53, 39) font-ils que sa pratique systématique n’est pas justifiée, mais
certains auteurs la préconisent lorsqu’une pathologie auto-immune est
suspectée, afin de sélectionner les patientes qui pourraient réellement
bénéficier d’un traitement immunosuppresseur (14).

QUELLES SONT, A CE JOUR,
LES CAUSES CONNUES DE DOP ?

Vers 4 mois de vie in utero le nombre de cellules germinales est a
son maximum, soit 7 millions. Une perte importante du stock de ces
cellules survient durant la deuxiéme moitié de la gestation puisqu’a la
naissance les follicules primordiaux sont évalués entre 1 et 2 millions.
Ce phénomene d’atrésie se poursuit tout au long de la vie et lors de
la puberté persistent environ 400 000 follicules. Quatre cents follicules
évolueront vers une ovulation et, a la ménopause, le stock de follicules
est de 'ordre de 1500. Les gametes féminins ont donc la particularité
de constituer un pool défini des le début de la vie, qui ne peut se
renouveler, a la différence des gameétes males. Toute agression, quel
que soit son mécanisme, destruction folliculaire accélérée ou dysfonc-
tionnement, peut aboutir a un tableau de DOP. En fait, certains cadres
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étiologiques font appel a des mécanismes mixtes. Trop souvent encore
la DOP reste « idiopathique ». Cependant, depuis une dizaine
d’années, ce groupe tend a diminuer en raison des progrés de la géné-
tique et de 'immunologie.

A. Les causes génétiques
1. Anomalies du chromosome X

a. Anomalies de nombre

Lanomalie de nombre la plus classique est représentée par le syn-
drome de Turner, caractérisé par une atrésie folliculaire trés précoce, in
utero, dés 17 semaines d’aménorrhée. Dans 55 % des cas le syndrome est
homogene 45,X (79). D’autres fois, un mosaicisme est constaté
(45,X/46,XX, 45,X/47,XXX, ou encore 45,X/46,XX/47,XXX). On peut
également mettre en évidence un isochromosome pour le bras long ou le
bras court, (46,X,i(Xq), 46,X,i(Xp)), homogéne ou en mosaique, voire,
plus rarement, une délétion partielle (46,X,del(Xq), 46,X,del(Xp)) ou
encore un X en anneau (46,X,r(X)). Cette grande hétérogénéité génoty-
pique du syndrome de Turner explique en partie la variabilité des
phénotypes dans cette maladie. Une puberté spontanée est possible dans
10 a 25 % des séries publiées. Cependant, des irrégularités menstruelles
et des périodes d’aménorrhée sont souvent retrouvées. Quelques gros-
sesses ont méme été décrites chez des femmes turnériennes alors que le
déficit génétique était homogene. Une explication avancée est une
mosaique 46,XX/45,X a tres faible taux et non objectivée par un caryo-
type standard sur sang périphérique (79). Lautre mécanisme prend en
compte la discordance possible au plan génétique entre les différents tis-
sus, notamment au niveau des gonades (notion de mosaique germinale).

b. Anomalies de structure

Des anomalies de structure du chromosome X (délétions, inver-
sions, translocations) sont parfois en cause. Deux « régions critiques »
ont été mises en évidence : I'une sur le bras long en Xq13-Xq26 (66)
et lautre sur le bras court en Xp11.2-Xp22.1 (123). La sévérité de la
dysgénésie gonadique associée est variable selon le remaniement
génétique constaté. Cependant, d’autres régions du chromosome X,
situées en dehors de ces régions critiques, peuvent faire I'objet d'un
remaniement qui va retentir sur le fonctionnement ovarien. Et inver-
sement, tous les remaniements qui interviennent dans la région cri-
tique ne sont pas synonymes de dysfonctionnement ovarien (1).
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Des translocations entre le chromosome X et un autosome ont
aussi été rapportées en association avec une défaillance ovarienne. Ces
translocations concernent les autosomes 1, 2, 9, 12, 19 (92), mais aussi
les autosomes 6 (26) et 22 (13).

c. Anomalies géniques

Au plan moléculaire, I'étude des points de cassure des transloca-
tions impliquant le chromosome X a permis d’identifier certains génes
candidats, tant sur le bras long que sur le bras court, dont I'inactiva-
tion conduirait a des tableaux cliniques de DOP. Pour une analyse
plus exhaustive, une revue de la littérature a été récemment publiée
(71).

En ce qui concerne le bras long du chromosome X, deux sites sont
potentiellement impliqués dans la DOP : le locus POF-1, situé a I'extré-
mité distale (Xq26-Xq28) et le locus POF-2, plus proximal
(Xq13.3-Xg21.1).

Parmi les différents génes candidats de ces deux sites, le gene FMR1
situé en Xq27.3 sur le locus POT-1 retiendra seul notre attention en rai-
son des conséquences pratiques qui peuvent découler de son altération.
Chez le sujet sain, il existe dans ’exon 1 de ce géne, une séquence répé-
titive de triplets CGG qui varie entre 6 et 50 copies. Lorsque ’expansion
des triplets est supérieure a 200 copies, le patient est porteur de la muta-
tion compléte qui se traduit cliniquement par le syndrome de I’X fragile
(FRAXA syndrome). Quand la séquence de triplets CGG est de lon-
gueur intermédiaire, comprenant entre 50 et 200 copies, on parle d’une
prémutation du gene FMRI. Les sujets prémutés n’expriment classique-
ment pas de symptdomes particuliers, mais ont un risque accru de
mutation compléte dans leur descendance (52). En 1991, équipe de
Cronister (33) a été la premieére a décrire la relation entre DOP et
FRAXA. En 1999, une étude multicentrique sur 9 centres et 760
patientes issues de familles FRAXA a recensé parmi les patientes prému-
tées 16 % de DOP contre 0,4 % chez les témoins normaux et 0 % chez les
patientes porteuses de la mutation compléte (4). Cependant, la relation
prémutation-DOP n’étant pas obligatoire, différentes pistes de travail ont
été avancées pour expliquer ces variations. Aucune relation n’a pu étre
mise en évidence entre la taille de la séquence de triplets et 'age de la
meénopause (74). D’autres auteurs ont évoqué un effet d’empreinte géno-
mique (47), seules les prémutations d’origine paternelle seraient associées
a une DOP alors que celles d’origine maternelle ne le seraient pas. Mais
ces résultats ne font pas I'unanimité (75). Des mutations sur des génes
adjacents ou des anomalies de structure de la séquence de triplets pour-
raient également intervenir. Enfin, pour expliquer que seules les
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patientes prémutées présentent un risque de DOP et non les patientes
porteuses de la mutation compléte, une hypothese intéressante concerne
la transcription d’ARNm a partir du géne prémuté dont les taux sont cor-
rélés avec la taille de la prémutation (108). Cette transcription anormale
perturberait les synthéses protéiques par ses répercussions sur I'épissage
ou la traduction de TARNm concerné, voire de ’TARNm d’autres geénes.
Chez les patientes mutées, au contraire, il n’y a pas de production de cet
ARNm.

En pratique, la fréquence de cette prémutation est loin d’étre
exceptionnelle dans la population générale, évaluée a 0,4 % (90). La
prévalence de la prémutation parmi les patientes atteintes d'une DOP
varie selon le contexte clinique : de 3 % dans les cas sporadiques, elle
serait de 12 % s’il y a au moins deux cas dans la famille (68). La mise
en évidence d’une telle prémutation, outre le fait d’expliquer le
tableau clinique présenté par la patiente, a des répercussions fami-
liales. Une enquéte génétique peut étre proposée aux filles de la
famille avec, en cas de découverte fortuite d’'une prémutation, deux
types d’informations. La premiére concerne le risque plus élevé de
DOP et la patiente ainsi « dépistée » doit intégrer ce paramétre dans
son projet personnel. Le développement des techniques de cyopréser-
vation de tissu ovarien n’est pas sans poser de nombreux problemes
et sera évoqué dans le chapitre thérapeutique. Mais, dans I'immeédiat,
une deuxiéme information doit étre délivrée sur les risques de muta-
tion compléte dans la descendance (syndrome de I’X fragile, avec
risque de retard mental sévere) et la possibilité d’un diagnostic anté-
natal voire d’un diagnostic pré-implantatoire.

2. Anomalies des autosomes

a. DOP et chromosome 11

Le géne atm dont les mutations sont responsables de I’ataxie-
télangiectasie est localisé en 11gq22-23. Cette maladie récessive
d’expression multisystémique associe des désordres neurologiques et
immunologiques a des télangiectasies oculaires et faciales. Le tableau
de DOP est en relation avec la présence d’ovaires hypoplasiques,
dépourvus de follicules. Ce syndrome doit étre distingué d’autres
situations cliniques plus polymorphes qui associent une ataxie, une
DOP et de fagon variable divers signes de la sphére neurologique :
nystagmus, dysarthrie, dysmétrie, surdité de perception, troubles ocu-
laires, retard mental souvent regroupés sous le terme de syndrome de
Perrault. A ce jour, ni le mode de transmission, ni les mécanismes
géniques ne sont identifiés formellement (7).
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Ce chromosome porte également le géne qui code pour la sous-
unité f de la FSH, composé de 3 exons. Toutes les mutations connues
a ce jour sont localisées sur ’exon 3. Cliniquement, les patientes pré-
sentent une aménorrhée primaire avec absence de développement
mammaire. Biologiquement, les taux de FSH sont indétectables alors
que les taux de LH sont élevés. Les mutations de ce géne ont pour
caractéristique d’aboutir a la synthése d’une hormone biologiquement
inactive mais le déficit est corrigé par 'apport exogene de FSH per-
mettant Pobtention de grossesses (70).

b. DOP et chromosome 2

Sur le bras court de ce chromosome sont situés les genes qui
codent pour les récepteurs des gonadotrophines. Les mutations de ces
génes peuvent générer une forme active ou inactive de récepteur.

Concernant le géne codant pour le récepteur de la FSH, chez la
femme, plusieurs mutations inactivatrices ont été décrites. Leur expres-
sion clinique est liée a un état homozygote ou hétérozygote composite.
Une premiére mutation ponctuelle a été décrite par Aittomaki et al. (3)
en 1995 en Finlande. Cliniquement, les patientes se présentaient toutes
avec une aménorrhée primaire ou secondaire trés précoce, associée a
une élévation des gonadotrophines sériques et, sur le plan histologique,
a un blocage de la folliculogenése au stade de follicule secondaire ou
parfois préantral. Dans ces cas, la croissance folliculaire n’est pas sen-
sible a 'apport de FSH exogeéne. Plus récemment, une équipe francaise
a identifié deux autres cas de DOP associée a un récepteur muté de la
FSH, a P’état hétérozygote composite (16, 113). Le phénotype de ces
deux patientes était un peu moins sévere avec, au moins pour l'une
d’entre elles, une aménorrhée secondaire et la présence de follicules
jusqu’au stade antral. De plus il persistait une faible activité du récep-
teur in vitro, alors que celle-ci est complétement supprimée par la
mutation finlandaise.

Les mutations activatrices du géne codant pour le récepteur de la
LH n’affectent pas la fonction ovarienne (59). Par contre, les mutations
inactivatrices, a I’état homozygote, générent une stérilité, tant chez
I’homme (tableau de pseudohermaphrodisme) que chez la femme,
d’ou l'intérét d’'une enquéte familiale. Pour les quatre cas décrits a ce
jour, le tableau est relativement homogeéne sur le plan phénotypique,
associant une puberté normale, une infertilité et des troubles mens-
truels représentés par une spanioménorrhée ou une aménorrhée pri-
maire ou secondaire avec une hémorragie de privation apres
administration de progestérone. Les taux circulants de LH sont tres
élevés tandis que l'cestradiolémie est normale en phase folliculaire,
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permettant le développement des caractéres sexuels secondaires et la
prolifération endométriale, mais diminuée en phase lutéale par
absence de corps jaune. Les follicules se développent jusqu’au stade
antral, puis subissent une dégénérescence kystique du fait de I’absence
d’ovulation. Sur le plan génotypique, il s’agit de quatre mutations dif-
férentes (60, 112, 105, 61).

Sur le chromosome 2 se trouvent aussi deux des génes qui codent
pour l'inhibine (INHo et INHB,). Certains ont rapporté un défaut de
secrétion de I'inhibine en cas de DOP. Un des génes qui codent pour
I'inhibine, INHa, pourrait étre un bon candidat pour une DOP (97).

¢. DOP et chromosome 3

Le BPES syndrome est constitué par I’association d’un blépharo-
phimosis, d’un ptosis et d'un épicanthus inverse. Deux variétés sont
classiquement distinguées. Le type I, associé a un risque de DOP, dans
lequel les femmes sont stériles et la maladie se transmet uniquement
par les hommes qui, eux, sont fertiles. Les patientes présentent une
aménorrhée primaire ou secondaire. La forme de type II ne donne
que des anomalies oculaires. Les deux types de BPES syndrome sont
liés au bras long du chromosome 3 (3q23). Une haploinsuffisance du
géne FOXL2, qui génére un facteur de transcription, pourrait expli-
quer certains BPES syndromes (84). Diverses mutations ont été mises
en évidence et une association phénotype-génotype a été proposée par
De Baere et al. (35). Cependant, la distinction entre les deux types de
BPES n’est peut étre pas aussi nette si 'on en croit ’observation
récente de Bell et al. (17), selon laquelle 3 jeunes filles d’une famille
génotypiquement de type I ne présentent aucun stigmate d’'une DOP.

d. DOP et chromosome 21

Certaines DOP auto-immunes s’inscrivent dans le cadre d’une
polyendocrinopathie familiale dont il existe plusieurs types. Le type I,
ou syndrome APECED (Autoimmune Polyendocrinopathy - Candidiasis -
Ectodermal Dystrophy) touche des sujets jeunes et associe une atteinte
ectodermique (vitiligo, alopécie, pathologie de I’émail dentaire et dys-
trophie unguéale), une candidose cutanéo-muqueuse chronique et une
destruction auto-immune des glandes endocrines dont une DOP dans
60 % des cas. Ont été identifiées différentes mutations du géne AIRE
(AutoImmune Regulator), localisé en 21q22.3 et qui code pour une pro-
téine présentant des sites de liaison a ’ADN et jouant probablement
un role comme facteur de transcription (58).
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e. DOP et chromosome 9

La galactosémie, maladie rare autosomique récessive, liée a un
déficit en galactose-1-phosphate uridyltransférase (GALT) est associée
a une DOP dans 70 a 80 % des cas (121). Cependant, la fonction ova-
rienne ne semble pas atteinte lorsque la patiente est hétérozygote (44).
Le tableau est celui d’'une aménorrhée primaire ou secondaire rapide
apres la puberté. Un syndrome des ovaires résistants a également été
décrit (114).

Le clonage et le séquencage du géne GALT, localisé en 9p13, ont
permis de mettre en évidence plus de 150 mutations. Le risque de
DOP est plus important en cas de génotype homozygote
Q188R/Q188R, de mauvaise compliance diététique et d’activité enzy-
matique faible (43).

Le mécanisme de la défaillance ovarienne n’est pas encore parfai-
tement élucidé : diminution du capital ovocytaire dés la naissance par
action in utero du galactose-1-phosphate et du galactitol comme I’attes-
tent des études chez I’animal (28), synthése de FSH biologiquement
inactive par altération de la partie glycosylée de sa sous-unitép (83). Le
galactose jouerait également un role d’accélération de I'apoptose folli-
culaire par ralentissement du cycle d’oxydo-réduction du glutathion.
Des anomalies du systéme immunitaire sont également évoquées.

B. Les causes auto-immunes

Des 1933, des études morphologiques ont montré qu’il existait
une association entre insuffisance surrénalienne et atrophie ovarienne
(37). En 1966, un stigmate biologique a été identifié grace aux travaux
de Vallotton et Forbes (115) qui, a partir de cytoplasme d’un ceuf de
lapin comme antigéne et d’une technique d’immunofluorescence indi-
recte ont objectivé des anticorps anti-ovaires chez des patientes avec
DOP.

Différents arguments sont en faveur d’un réle du systéeme immu-
nitaire dans le tableau de DOP.

Au plan clinique, depuis la description historique de I'association
entre défaillance surrénalienne et ovarienne, la DOP peut également
étre intégrée dans un syndrome de défaillance polyglandulaire auto-
immune dont on distingue 2 grands types. Le syndrome de type I en
rapport avec des mutations du géne AIRE a été évoqué dans les
causes génétiques. Dans le syndrome de type II survenant chez des
sujets en moyenne plus agés (30 a 40 ans), 'incidence de la DOP est
beaucoup plus variable, estimée aux environs de 10 %. Dans ce cas
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sont décrites plusieurs endocrinopathies : maladie d’Addison, diabeéte
de type I, hypothyroidie, défaillance ovarienne prématurée et d’autres
maladies auto-immunes non endocriniennes : maladie de Biermer,
vitiligo... (19). En dehors de ce contexte syndromique, la DOP a été
décrite associée a une autre maladie auto-immune. La plus fréquente
est hypothyroidie. Mais il peut s’agir également d’autres maladies
auto-immunes non endocriniennes spécifiques d’organes (myasthénie,
vitiligo, anémie pernicieuse, maladie de Crohn...) ou non spécifiques
d’organes (lupus érythémateux disséminé).

Au plan biologique, la présence des anticorps anti-ovariens est tres
variable d’'une étude a l'autre (10 a 69 %). Différents facteurs peuvent
expliquer cette variabilité : la diversité des techniques biologiques utili-
sées, la multiplicité des structures potentiellement antigéniques au
niveau de I'ovaire. Irvine et al. en 1968 (48) notaient déja une variabi-
lité de P’antigénicité des composants ovariens, la paroi des follicules
matures étant plus antigénique que celle des follicules primordiaux,
notion confirmée par des études histologiques plus récentes (94). Il
convient également de prendre en compte la chronologie clinique, les
stigmates d’une auto-immunité ayant plus de chance d’étre objectivés a
la phase initiale de la maladie, lorsque la destruction folliculaire est
active (40). Afin de préciser les hypotheses physiopathologiques, des
anticorps plus spécifiques ont été recherchés. Des anticorps contre les
récepteurs des gonadotrophines ont été mis en évidence par certaines
équipes (29, 120, 89), mais non retrouvés par d’autres (9). Des anticorps
anti-cellules stéroidiennes, d’isotype G, marquent I'ovaire a différents
niveaux : cellules de la granulosa, cellules thécales et corps jaune. Dans
le contexte du lupus érythémateux disséminé, des anticorps anti-corps
jaune ont été mis en évidence alors que les patientes présentaient les
premiers signes d’une défaillance ovarienne (81). Au niveau molécu-
laire, deux cibles enzymatiques stéroidiennes étaient des candidats
antigéniques potentiels : la 21-hydroxylase, bien que la présence de
cette activité enzymatique dans ’ovaire soit hypothétique, et la
3p-hydroxystéroide déshydrogénase. Cependant, les anticorps sériques
anti-21hydroxylase n’ont pas été objectivés chez 17 patientes avec DOP
(107) et les anticorps sériques anti-3p-hydroxystéroide déshydrogénase
sont rarement retrouvés en cas de DOP isolée (88). Il semblerait que
cette auto-immunisation anti 3p-hydrostéroide désydrogénase soit asso-
ciée avec un typage HLA particulier (11). Derniére cible antigénique :
la zone pellucide. De tels anticorps ont été décrits a plusieurs reprises
en association avec des tableaux de DOP (98, 102) mais également chez
des sujets fertiles. Le recours aux protéines humaines recombinantes
devrait permettre d’obtenir des dosages plus spécifiques.
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Au plan histologique, des signes d’oophorite auto-immune peuvent
étre retrouvés. Le facteur temps est a nouveau important a prendre en
compte. Initialement, ces oophorites sont caractérisées par une infil-
tration lympho-plasmocytaire de la theéque interne des follicules en
croissance. Dans les lésions plus avancées la granulosa est également
infiltrée. Linfiltrat inflammatoire n’atteint pas le stroma ni 'espace
périfolliculaire alors que le hile peut étre infiltré. L'étude immunocy-
tochimique a montré que des lymphocytes B, T, des macrophages et
parfois des cellules NK sont présents. Différentes équipes ont montré
une majoration de 'expression des molécules HLA de classe II au
niveau des cellules de la granulosa.

Dans certains cas, ces oophorites sont associées a des ovaires
macro-polykystiques (65). Lintérét d’une identification du mécanisme
dysimmunitaire est de limiter au maximum les gestes invasifs (ponc-
tions, kystectomies) pour éviter la libération de matériel antigénique
qui viendrait alimenter la réaction auto-immune.

C. Les causes toxiques

1. Chimiothérapie — Radiothérapie

Les agents alkylants s’averent les plus toxiques pour le tissu ova-
rien et la sensibilité ovarienne augmente avec I’age. Si 'aménorrhée
n’est pas constatée pendant le traitement voire méme si les cycles réap-
paraissent a l'issue de celui-ci, ces patientes ont cependant un risque
accru de troubles du cycle et de défaillance ovarienne dans les années
qui suivent. C’est pourquoi, en fonction du pronostic de la maladie trai-
tée, il faut conseiller de ne pas trop différer un projet de grossesse.

Limpact de la radiothérapie sur le fonctionnement ovarien est
également age-dépendant, mais interviennent aussi la dose et les
champs d’irradiation. Le fractionnement limite I'effet délétere. Par
contre, il existe un effet synergique de I’association radio-chimiothéra-
pie. Ainsi, le risque de voir apparaitre une DOP entre 21 et 25 ans est
27 fois plus élevé que pour un groupe témoin, si la patiente a regu
avant ’age de 20 ans une irradiation et une chimiothérapie avec alky-
lant alors qu’elle est encore réglée a 21 ans (23).

2. Causes environnementales

La premiére drogue a évoquer est le tabac. La notion d’une
ménopause plus précoce chez les patientes qui fument est connue
depuis plusieurs décennies (49). Le tabac, par le biais notamment des
hydrocarbones polycycliques aromatiques qu’il contient, interagit avec
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le récepteur Ahr (aryl hydrocarbon receptor), qui active a son tour une
voie de l'apoptose médiée par Bax, d’ou 'ovotoxicité constatée (69).
Le récepteur Ahr est également activé par la dioxine. Par contre, a ce
jour, le ligand naturel endogéne du récepteur Ahr n’est pas connu.
Différentes substances de ’environnement sont capables de géné-
rer une destruction spécifique d’ovocytes chez I'animal (51). Afin de
lutter contre l'effet délétere des chlorofluorocarbones sur la couche
d’ozone, ont été récemment introduits dans le monde industriel le 2-
bromopropane et les hydrochlorofluorocarbones. Les premiers effets
déléteres de ces substituts sur les employés d’une usine coréenne ont
été publiés en 1996 (54). Alors une équipe de 33 ouvriers (25 femmes
et 8 hommes) exposés a ces substances a été suivie de maniére atten-
tive. Parmi les 25 femmes de cette équipe, 17 ont présenté une amé-
norrhée secondaire aprés un temps d’exposition aux toxiques de 4 a
16 mois, avec bouffées de chaleur et élévation des taux de FSH plas-
matique (55). Lanalyse histologique de biopsies ovariennes a permis
d’objectiver des phénomeénes similaires a ceux causés par radiothéra-
pie ou chimiothérapie (diminution du nombre de follicules, fibrose
interstitielle, hyalinisation des vaisseaux sanguins) (57). Des expé-
riences animales ont confirmé la relation de cause a effet entre I'inha-
lation de ces toxiques et une accélération du phénomene d’atrésie
folliculaire (122). Cette observation illustre I'impact possible de
toxiques de I'environnement sur le fonctionnement ovarien, mais
I'identification formelle de ’agent en cause n’est pas toujours si facile.

D. Les causes infectieuses

Loophorite ourlienne est une cause rare de DOP car I'ovaire est
remarquablement résistant a I'infection. Environ 10 % des patientes
qui présentent les oreillons développent une oophorite et quelques-
unes auront un tableau de DOP. Au plan histologique, il existe une
atrophie avec fibrose et perte des structures folliculaires (73).

Le cytomégalovirus est impliqué dans la pathogénie d’'une oopho-
rite chez des patientes avec altération du systéme immunitaire, que cette
altération survienne dans un contexte pathologique (sida, lymphome)
(67) ou dans un contexte iatrogéne en transplantation d’organe (78, 96).

D’autres maladies infectieuses ont été incriminées sans preuve for-
melle d’une relation de cause a effet (shigellose, varicelle, fievre jaune)
(86).

La véritable incidence de la défaillance ovarienne en cas de mala-
die infectieuse reste a évaluer.
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E. Les causes traumatiques

1. Apres chirurgie

Lhystérectomie semble avoir un retentissement sur la fonction des
ovaires restants. Une étude rétrospective bicentrique a montré que les
patientes avec hystérectomie interannexielle (n = 90) présentaient une
défaillance ovarienne (sur des critéres cliniques et biologiques) en
moyenne 4 ans plus tét que les patientes témoins non hystérectomisées
(n=226) (99). Une étude plus récente, fondée sur 'évaluation des taux
de FSH plasmatique, a confirmé 'impact du geste chirurgical sur le ou
les ovaire(s) en place (31). Lexplication principale en serait Iatteinte de
l’arcade vasculaire ovarienne. De méme, Cattanach (25) a démontré
une diminution de la synthese cestrogénique apres ligature tubaire et
évoque l'atteinte de la microcirculation ovarienne. La deuxieme hypo-
these serait la suppression du role endocrine de I'utérus illustrée par des
études animales : des lapines hystérectomisées présentent un stock folli-
culaire réduit de moitié par rapport a des lapines non opérées (95).

Les traitements chirurgicaux ovariens conservateurs ne semblent
pas déléteres sur la fertilité spontanée ultérieure (93). La question reste
ouverte pour l'ovariectomie unilatérale. Dans le travail de Cooper et
al. (31), un sous-groupe de patientes avec ovariectomie unilatérale sans
hystérectomie a été identifié. C’est dans ce sous-groupe que, par
régression logistique, la prévalence d’élévation plasmatique de la FSH
est la plus élevée avec un OR ajusté (ORa) a 2,8 (IC a 95 % 0,7-11,2)
par rapport aux groupes hystérectomie avec ovariectomie unilatérale
(ORa 2,4 avec IC a 95 % 1,3-4,6) et hystérectomie interannexielle
(ORa 1,5 avec IC a 95 % 1-2,5).

2. Apres radiologie interventionnelle

Une embolisation artérielle est de plus en plus souvent proposée
comme alternative a la chirurgie radicale, essentiellement dans la
pathologie fibromateuse mais également en cas d’hémorragie grave de
la délivrance. Lintérét de cette prise en charge est, entre autres, de pré-
server la fertilité des patientes qui souhaitent encore une grossesse. Or
une défaillance ovarienne est parfois constatée, jusqu’a 14 % des cas
dans une série de 66 patientes mais plus volontiers aprés 45 ans (30).
Cette DOP peut étre transitoire (6). Le mécanisme précis de ce retentis-
sement ovarien reste discuté : embolisation mal sélective en raison
d’anastomoses utéro-ovariennes, vasospasme, interruption du dialogue
hormonal utéro-ovarien, simple coincidence statistique... Deux constats
sont en faveur d’une cause ischémique vasculaire a cette DOP : une
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étude des flux vasculaires par écho-Doppler qui objective dans plus de
50 % des cas une perte compléte de la perfusion artérielle ovarienne
(91) ; dans la deuxiéme situation, un abcés tubo-ovarien survenu
quelques semaines aprés I’embolisation a conduit a une hystérectomie
avec annexectomie bilatérale et I'analyse histologique a objectivé des
particules de polyvinyle dans les vaisseaux ovariens (42). Bien que des
grossesses aient été décrites aprés embolisation pour fibrome utérin
(85), il convient d’informer les patientes d’un risque, encore mal évalug,
de retentissement sur la fonction ovarienne.

3. Role du stress

Le stress par le biais du systéme neuro-endocrinien peut moduler
le fonctionnement ovarien (15). En réponse a une situation de stress,
Paxe surrénalien est stimulé. Il en découle notamment une diminution
de la fréquence et de 'amplitude des pics de GnRH sous I'action du
CRF hypothalamique. Les patientes présentent une aménorrhée secon-
daire d’origine hypothalamique. Mais d’autres hypotheéses au centre
d’une défaillance du fonctionnement de ovaire lui-méme sont avan-
cées. Elles sont basées sur les interconnections entre systéme
endocrinien et systéme immunitaire et mettent en cause une production
anormale de certaines cytokines (interleukines 1, 6 et TNF) (63).

F. Autres causes

Les patientes épileptiques sont connues pour présenter plus fré-
quemment des troubles du cycle et de la fertilité. Les mécanismes en
sont variés : anomalies du systéme limbique qui interviennent sur le
fonctionnement de I’hypothalamus et donc sur I'axe hypophyso-gona-
dique (45) ; implications des traitements anti-épileptiques soit directe-
ment sur ’axe hypothalamo-hypophysaire, soit indirectement par
altération du métabolisme des hormones sexuelles (18). Une étude
récente sur une série de 50 patientes épileptiques a trouvé une majo-
ration du risque de DOP (56). Lexplication avancée par les auteurs est
une accélération du phénomeéne d’atrésie folliculaire par majoration
de la fréquence des pics de sécrétion de LH.

Une aménorrhée primaire ou secondaire complique volontiers
une Pthalassémie majeure. Le tableau biologique est alors différent : il
s’agit d’'un hypogonadisme hypogonadotrope par dépots de fer au
niveau de ’hypothalamus et de I'hypophyse, deux régions particulie-
rement sensibles a I’hémosidérose, d’ou les échecs de stimulation par
GnRH (36). Par contre, les ovaires semblent sur leur versant fonc-
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tionnel plus résistants car, malgré des dépots de fer parfois importants,
des stimulations par gonadotrophines exogénes ont permis 'obtention
de grossesses (100).

Enfin toute maladie héréditaire du métabolisme qui retentit sur la
synthése cestrogénique peut générer une DOP. Le tableau clinique est
le plus souvent celui d’'une aménorrhée primaire. Peuvent étre en
cause un déficit en 17a-hydroxylase (HTA associée), en 17-20 lyase
(insuffisance surrénalienne associée) ou en aromatase (ovaires poly-
kystiques associés).

Au total, encore beaucoup de DOP sont idiopathiques, étiquetées
« a caryotype normal » et constituent probablement un groupe trés
hétérogene, rendant difficile ’analyse des séries de la littérature pour
I’évaluation de la conduite thérapeutique.

EN PRATIQUE, QUELLE DEMARCHE DIAGNOSTIQUE
A VISEE ETIOLOGIQUE ADOPTER ?

A. Arguments anamnestiques
Certains points particuliers sont a préciser.

1. Sur le plan familial

Il convient de préciser I’age de la ménopause des femmes de la
famille (mere, grand-mére, tantes...). Toute pathologie dans la fratrie
doit étre analysée (lien azoospermie-défaillance ovarienne...). La
notion d’une endocrinopathie ou d’une pathologie neurologique est
prise en compte.

2. Sur le plan personnel

Lexposition professionnelle a d’éventuels toxiques est recherchée.
La consommation de tabac est notée.

Les antécédents médicaux d’infection sévere, les traitements radio-
chimiothérapiques ne sont habituellement pas omis par les patientes.

Les antécédents chirurgicaux sont colligés. Lage de la ménarche est
précisé en insistant sur son caractére spontané ou non.

Enfin, I'interrogatoire recherche des signes ¢ minima d’une endo-
crinopathie sous-jacente tels qu’une modification pondérale non
expliquée, une modification de la pigmentation cutanée, une fatigue,
une modification de la pilosité...
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B. Arguments de I'examen clinique

Il permet d’apprécier le degré d’imprégnation cestrogénique par
I’examen gynécologique et recherche des éléments en faveur d’une
étiologie : rapport poids-taille, répartition de la masse graisseuse, déve-
loppement des caractéres sexuels secondaires et des organes génitaux
externes, description de la pilosité, galactorrhée provoquée, goitre thy-
roidien. Une éventuelle dysmorphie est notée.

Mais, le plus souvent 'examen clinique est dans les normes. Les
arguments paracliniques prennent alors toute leur importance a la
recherche d’une cause au tableau clinique présenté.

C. Arguments paracliniques a visée étiologique

1. Apport de la biologie

Les analyses conseillées sont résumées dans le tableau I. Elles ont
pour but de rechercher une endocrinopathie associée, un terrain dys-
immunitaire ou une cause génétique.

La recherche d’auto-anticorps est parfois plus poussée, selon le
contexte clinique.

2. Apport de Uéchographie pelvienne

Cet examen permet d’apprécier la morphologie de 'ovaire
(volume ovarien, ovaires « en bandelettes ») et recherche des stigmates
d’une éventuelle activité folliculaire.

3. Place de la biopsie ovarienne

Si I'intérét de cet examen invasif n’est pas démontré dans le cadre
du diagnostic positif de DOP, la discussion reste ouverte lorsqu’une
étiologie auto-immune est suspectée pour rechercher les signes spéci-
fiques et ainsi mieux guider un éventuel traitement étiologique (cf.
supra).
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QUELLE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
POUR CES PATIENTES ?

Lattitude est variable selon qu’existe ou non un désir de gros-
sesse. Mais dans tous les cas, une surveillance au long cours doit s’ins-
taurer pour limiter les effets a long terme d’une déplétion
cestrogénique.

A. En dehors d'un désir de grossesse

Méme en dehors de tout désir de grossesse, ’annonce de ce dia-
gnostic a des répercussions psychologiques importantes. Le praticien
doit prendre le temps d’expliquer les conséquences de I'affection en
terme de déplétion hormonale de fagon a s’assurer la meilleure com-
pliance possible. En effet, la substitution hormonale est impérative
pour limiter les risques de la carence cestrogénique, particuliéerement
sur le plan osseux et cardiovasculaire.

Sur le plan osseux, les cestrogénes jouent un role majeur dans
le maintien de la masse osseuse. La vitesse de la perte osseuse n’est
pas constante au cours du temps (82). La perte de la masse osseuse
débute physiologiquement vers 30 ans et s’accélére a la ménopause :
plus rapide pendant les 2 a 3 ans qui suivent (3-5 %/an) puis plus lente
(1-2 %/an pendant 5 a 10 ans). De plus, en cas de DOP trés préma-
turée, la patiente n’a pas pu, parfois, constituer un bon capital osseux
dont le pic est atteint vers ’age de 20 ans. Par ailleurs, 'impact sur la
densité osseuse est différente selon le mécanisme a lorigine de la
défaillance ovarienne. Un travail récent d’une équipe anglaise a objec-
tivé une diminution moindre de la densité osseuse chez des patientes
ayant eu une chimiothérapie seule pour hémopathie maligne, sans
radiothérapie associée (46). Les auteurs expliquent cela par deux
hypotheéses : la persistance d’une fonction ovarienne résiduelle en des-
sous des seuils de détection des tests actuels et le maintien d’une sécré-
tion ovarienne androgénique dont 'impact favorable sur la masse
osseuse, par leur conversion périphérique en cestrogenes, est démon-
trée (101). Par contre le risque fracturaire chez la femme non substi-
tuée est majoré en raison de 'augmentation du temps d’exposition
avec ostéopénie.

Sur le plan cardiovasculaire, un débat important existe actuel-
lement sur THS et risque cardio-vasculaire postménopausique. Il est
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Tableau |
Investigations biologiques recommandées pour le bilan étiologique d’une DOP
Recherche d'une endocrinopathie NF, calcémie, glycémie a jeun
TSH et FT4

ACTH et cortisolémie
Prolactinémie

Recherche d'une cause auto-immune Anticorps anti-nucléaires
Anticorps anti-thyroidiens
Anticorps anti-ovaires

Recherche d'une cause génétique Caryotype de bonne résolution
Prémutation du géne FMR1

difficile de conclure formellement pour plusieurs raisons : les études
sont principalement des études d’observation, les cestrogénes utilisés
sont des cestrogénes conjugués équins per os, aucun travail n’a été
mené chez des patientes avec DOP. On peut juste rappeler que I’étude
Framingham a objectivé une multiplication par 4 des événements
coronariens chez les femmes ménopausées par rapport aux femmes
possédant encore une activité ovarienne. Un autre travail sur 5287
patientes a montré que les femmes ménopausées avant 40 ans auraient
une mortalité par majoration du risque cardiovasculaire plus précoce
de 5 ans, par rapport aux femmes ménopausées apres 50 ans (103).

1. Quelles molécules choisir?

Si les hormones naturelles sont préférées en ménopause physio-
logique, 'éventail thérapeutique peut s’élargir chez ces femmes jeunes
en aménorrhée secondaire. Toutefois, méme si les études randomisées
ne permettent pas de conclure, le cycle artificiel cestrogene-progestatif
est en cause dans la majorité des grossesses publiées dans ce contexte.
C’est toute la discussion de la réversibilité de la défaillance ovarienne
prématurée. C’est pourquoi, en I'absence de désir de grossesse, chez
ces femmes jeunes sans contre-indication, le recours a un contraceptif
oral peut se justifier. De plus, la prise de la pilule peut participer a une
meilleure gestion des conséquences psychologiques d’un tel diagnos-
tic. En cas de persistance d’un mal-étre (fatigue, baisse de la libido...)
certains conseillent 'adjonction de testostérone (50) dont I'effet béné-
fique a été démontré sur la libido, le maintien de la masse musculaire
et la densité minérale osseuse sans signes de virilisation (34). Mais
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actuellement ce produit n’est pas disponible sous une forme galénique
adaptée, dans cette indication, en France.

Devant une aménorrhée primaire, il convient tout d’abord d’assu-
rer une imprégnation cestrogénique suffisante pour permettre le déve-
loppement mammaire et utérin, pendant 1 a 2 an(s) puis des cycles
artificiels seront instaurés par introduction d’un progestatif du 13¢ au
25¢ jour du cycle (se méfier de I'impact des cestrogénes dans certains
contextes sur la cinétique de croissance avec limitation par accéléra-
tion de la soudure des cartilages de conjugaison).

2. Quelles posologies prescrire ?

La question reste ouverte. On ne peut extrapoler les résultats des
travaux publiés dans le cadre d’une ménopause physiologique a la
défaillance ovarienne prématurée.

Les doses d’estrogénes qui ont pour but de prévenir la perte
osseuse sont : 1 a 2 mg de 17f-cestradiol par voie orale, 1,5 mg de gel
cutané ou 0,050 mg pour les patchs transdermiques.

Lorsque la DOP survient avant 20 ans, alors que le maximum de
la masse osseuse n’est pas encore acquis, les doses optimales d’cestro-
génes restent a définir, pour non seulement éviter la perte mais égale-
ment aider a Pacquisition de la masse osseuse.

Le progestatif est donné aux posologies habituelles de la méno-
pause physiologique.

3. Quelle surveillance proposer ?

En principe, le traitement est 2 poursuivre au moins jusqu’a I’age
de la ménopause physiologique, c’est-a-dire vers 50 ans.

La surveillance est a adapter au contexte étiologique de la DOP.
Ainsi, les patientes turnériennes ont un risque cardiovasculaire majoré
(HTA plus fréquente, accentuation de la mortalité coronarienne,
troubles de la glycorégulation...). Dans un autre domaine, les patientes
irradiées pour maladie de Hodgkin ont un risque accru de cancer du
sein, et ceci d’autant plus que la maladie est survenue a un age jeune
(20).

Au plan clinique, il faut surveiller la tolérance, I’observance,
lapparition de stigmates d’une autre endocrinopathie auto-immune
selon les cas. Sur le versant paraclinique : la surveillance sera méta-
bolique, endocrinienne et osseuse (évolution de la masse osseuse par
ostéodensitomeétrie).
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B. En cas de désir de grossesse

La DOP survenant par définition chez des patientes jeunes, un
désir de grossesse est souvent le motif qui a amené la patiente a
consulter.

1. Restaurer la fonction ovarienne

Plusieurs concepts ont été testés. Le premier est basé sur le fait
qu’une normalisation des taux de gonadotrophines pourrait permettre
la récupération fonctionnelle de 'ovaire. Deux types de molécules ont
été utilisés : une association cestro-progestative ou un agoniste du
GnRH. La plupart des grossesses observées dans la littérature sont sur-
venues sous traitement hormonal substitutif. Dans un contexte de désir
de grossesse, il faut préférer des cestrogeénes et progestatifs naturels pour
éviter tout effet secondaire chez le feetus, et en particulier le risque de
masculinisation d’un foetus féminin. Le mécanisme d’action de ce traite-
ment pour obtention d’une grossesse n’est pas clairement défini. En
théorie, apport d’cestrogéne entrainerait par mécanisme de feed-back
une baisse des taux des gonadotrophines et une réapparition de la sen-
sibilité des ovaires aux gonadotrophines. La baisse des taux de FSH
favorise la réapparition de récepteurs a FSH (I’exposition en continu de
cellules de la granulosa a la FSH entraine une « down regulation » en
récepteurs a FSH et une diminution de la réponse a la FSH). Les cestro-
génes, en synergie avec la FSH, induisent des récepteurs a LH au
niveau des cellules de la granulosa. Daugmentation de I’cestradiolémie
favorise le pic de LH, d’ou la survenue d’une ovulation. Lcestrogéno-
thérapie pourrait également diminuer I’expression anormale des
antigénes de classe II a la surface des cellules folliculaires. Toutefois une
étude randomisée et controlée sur I'effet d’une cestrogénothérapie sub-
stitutive (n = 37) n’a pas permis d’objectiver d’augmentation du taux de
reprise de la folliculogénése ou du taux d’ovulations dans le bras substi-
tué (109). Quant aux agonistes du GnRH, aucun essai randomisé n’a pu
prouver leur efficacité, qu’ils soient employés seuls, ou en association
avec un traitement hormonal substitutif ou une stimulation par gonado-
trophines exogenes.

Le deuxieme concept de traitement est basé sur 'apport exogene
de gonadotrophines a fortes doses pour compenser la fonction endo-
gene défaillante. Cependant aucune étude controlée n’est disponible a
ce jour pour recommander ce type de traitement. De plus, en théorie,
l’apport de gonadotrophines exogénes représente une stimulation anti-
génique qui pourrait augmenter 'expression inadéquate d’HLA-DR
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sur les cellules de la granulosa, renforcant ainsi les mécanismes de des-
truction immunitaire des follicules (110).

Le troisieme concept est fondé sur I'idée qu’en cas de pathologie
auto-immune sous-jacente, un traitement immunosuppresseur pourrait
favoriser une réponse ovarienne a une stimulation endogéne ou exo-
gene. La difficulté réside dans le diagnostic de 'origine auto-immune de
la pathologie. Bien souvent, les critéres sont différents d’une série a
Pautre, illustrant la grande hétérogénéité de ce groupe. De plus, les
défaillances ovariennes idiopathiques sont mélangées dans les études aux
pathologies manifestement auto-immunes. Aucun essai randomisé n’a pu
prouver une réelle efficacité d’une corticothérapie. Nous manquons
actuellement d’essais cliniques randomisés avec bilan d’auto-immunité
bien documenté et monitorage immunologique avant, pendant et apres
le traitement pour évaluer réellement la thérapeutique.

Dans tous les cas, la question finalement la plus importante reste
de savoir si les quelques ovocytes qui pourraient aboutir a une gros-
sesse sont de qualité correcte. En effet, des 1984, une relation a été
objectivée entre déplétion ovocytaire et risque d’aneuploidie dans la
descendance chez des souris ayant subi une ovariectomie unilatérale
(22). Chez la femme, deux équipes ont récemment établi une relation
entre taux élevés de FSH et risque de trisomie 21 dans la descendance
(76, 119). Une revue de la littérature a colligé 112 grossesses chez des
patientes atteintes de DOP. Quatre-vingt-trois grossesses évolutives
ont permis la naissance de 86 enfants (trois grossesses gémellaires)
sans malformation congénitale ou trisomie 21. Il faut signaler sur cette
méme série 19 avortements spontanés et 1 mort-né. Cependant la série
n’est pas numériquement suffisante pour conclure (118).

2. Substituer la fonction ovarienne : le don d’ovocytes

Introduit dans I’arsenal « thérapeutique » en 1987, le don d’ovo-
cytes trouve actuellement plus de 60 % de ses indications dans ce cadre
nosologique. Dans cette indication, les résultats sont excellents en
termes de grossesses, classiquement supérieurs a ceux de la fécondation
in vitro standard. Malheureusement, I’obligation en France de passer
par la congélation embryonnaire pour contréler a 6 mois certaines séro-
logies chez la donneuse au titre de la sécurité sanitaire a fait chuter les
taux de grossesses de facon importante : 16,9 % par transfert dans le
rapport d’activitt du GEDO pour 'année 1999 (62). Cet état de fait
encourage un certain tourisme médical dans la mesure ou plusieurs
pays qui nous entourent n’ont pas adopté cette politique contraignante.

Mais la gestion de ce don d’ovocyte pose, dans ce contexte parti-
culier de DOP, une autre question difficile. En effet, dans notre pays

228



DYSFONCTION OVARIENNE PREMATUREE

I'organisation du don d’ovocyte est actuellement calquée sur celle du
don de sperme : il est anonyme et gratuit. Cependant, il existe une dif-
férence importante avec le don de sperme : la donneuse doit subir un
traitement de stimulation ovarienne et une ponction folliculaire, deux
étapes identiques a celles d’une patiente candidate a une fécondation in
vitro et bien plus lourdes qu’un recueil de sperme. Les difficultés de
recrutement des donneuses font que, spontanément, un nombre non
négligeable de ces derniéres arrivent au don parce qu’elles ont dans
leur famille une femme atteinte de DOP. La progression de nos
connaissances dans le domaine de la génétique ameéne a penser
qu’entrent ainsi dans le pool ovocytaire des gameétes présentant un
risque potentiel pour les enfants a naitre. C’est pourquoi il conviendrait
de mener une réflexion sur le bilan génétique qu’il serait éthiquement
justifié de demander aux donneuses d’ovocytes.

3. Préserver la fonction ovarienne

Chez des patientes jeunes qui doivent subir une chimiothérapie
et/ou une radiothérapie, différentes approches sont développées pour
tenter de préserver la fonction reproductive. Dans I'approche médicale,
un co-traitement par agoniste du GnRH (GnRHa) donne des résultats
encourageants chez 'animal (12) mais controversés chez la femme. Une
équipe a objectivé un effet protecteur chez des jeunes patientes atteintes
de lymphome et en chimiothérapie (1 DOP sur 44 avec GnRHa versus
26 DOP sur 45 sans GnRHa) (21). En I’état actuel de nos connaissances,
une prescription systématique d’agoniste du GnRH dans ces indications
n’est pas de mise.

La deuxiéme « piste » médicale concerne I'apoptose. L'apoptose
ou mort cellulaire programmée semble jouer un role important dans
les défaillances ovariennes post-chimio-radiothérapie. En effet, le
meécanisme de 'apoptose de P'ovocyte est spécifique (111) et met en
jeu notamment le céramide, dérivée du catabolisme de la sphingo-
myéline, sous l'effet d’une enzyme, la sphingomyélinase. Le céramide
agit probablement par I'intermédiaire du facteur pro-apoptotique
BAX. Chez l’animal, des souris dépourvues de sphingomyélinase sont
protégées des agressions induites par la radio ou chimiothérapie. Le
méme effet est obtenu par I'administration d’un dérivé du céramide,
la sphingosine-1-phosphate (S1P) qui, au contraire, posséde un effet
anti-apoptotique (72). Ces études animales ouvrent des voies promet-
teuses de protection de la fonction ovarienne dans le cadre de traite-
ments anti-cancéreux.
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Dans le contexte particulier de la galactosémie, 'apport nutri-
tionnel d’antioxydants (caroténoides, tocophérol, taurine, ascorbate)
pourrait limiter I’atteinte ovarienne (64).

Dans le futur il sera peut-étre possible de controler 'importance
de la perte ovocytaire et ainsi prolonger la vie reproductive féminine
par le biais de substances comme I’hormone anti-mullérienne. Des
études chez I'animal ont montré I'implication de ce facteur dans la
régulation du recrutement des follicules primordiaux (38).

Enfin, la discussion ne serait pas compléte sans évoquer la possi-
bilité de réaliser une fécondation in vitro avec congélation des
embryons obtenus avant de débuter le traitement carcinologique.
Toutefois un certain nombre de conditions doivent étre remplies. La
patiente doit avoir un partenaire (probleme des patientes jeunes). Le
protocole de stimulation ovarienne suppose de décaler le début de la
chimiothérapie, ce qui n’est pas toujours acceptable pour les onco-
logues. Le principe d’une stimulation hormonale ne doit pas, méme
potentiellement, aggraver la situation clinique, d’ou des difficultés
pour les tumeurs cestrogéno-sensibles. Si quelques patientes peuvent
accéder a ce traitement, encore faut-il qu’elles puissent tolérer sa lour-
deur. Une courte série a montré que ces patientes, dont I’état général
n’est pas bon, répondent mal a la stimulation (41). Cette possibilité
thérapeutique est donc plus volontiers théorique que pratique.

La condition d’un partenaire peut étre levée par la congélation
d’ovocytes. Mais la difficulté majeure dans cette technique réside dans
les taux de survie et de fertilisation de ces cellules. Une alternative
d’avenir consisterait a congeler des ovocytes au stade de vésicule ger-
minale, éventuellement en association avec une technique de vitrifica-
tion (congélation ultrarapide), ce qui pourrait éviter également le
recours a une stimulation ovarienne.

Lapproche chirurgicale de préservation de la fonction ovarienne
passe par la cryopréservation de tissu ovarien. Si la technique de cryo-
préservation semble donner des résultats corrects en termes de survie
folliculaire (77), de nombreuses questions restent a ce jour en suspens :
quelles indications ? jusqu’a quel age ? par quelle technique (biopsies,
ovariectomie) ? et surtout comment réutiliser le tissu ovarien conservé ?
(autotransplantation orthotopique ou hétérotopique, culture et matura-
tion folliculaires in vitro, xénotransplantation).

En conclusion, devant une aménorrhée chez une femme jeune, un
bilan complet doit étre effectué avant de parler de pathologie idiopa-
thique. Si aucune étiologie spécifique n’est objectivée il faudrait bannir
de notre langage le terme de ménopause précoce et parler de dysfonc-
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tion ovarienne prématurée, car la possibilité de réversibilité spontanée
du blocage ovarien n’est pas un mythe. En dehors de tout désir de gros-
sesse, le praticien doit prendre le temps de bien expliquer les
conséquences ultérieures d’une déplétion hormonale pour s’assurer
d’une bonne observance du traitement. Uintérét d’un traitement hor-
monal substitutif est reconnu par tous. Par contre, les posologies
optimales dans ce contexte de patientes jeunes restent a définir. La
contraception doit étre spécifiquement discutée. En cas de désir de
grossesse aucune thérapeutique n’a fait la preuve d’une réelle efficacité
mais le traitement hormonal substitutif, nécessaire pour combattre les
conséquences d’'une hypocestrogénie, constitue 'option qui présente le
risque minimal d’effets adverses et peut étre envisagé comme un traite-
ment préparatoire au don d’ovocytes.

Résumé

Un tableau d’hypogonadisme hypergonadotrope chez la femme avant 40 ans est
souvent étiqueté « ménopause précoce » alors que Uarrét du fonctionnement ovarien n’est
pas toujours rédhibitoire, ce qui rend le terme de dysfonction ovarienne prématurée
(DOP) bien préférable.

La patiente peut consulter pour une aménorrhée primaire ou secondaire mais aussi
pour une stérilité, alors que les cycles sont (sub)normaux. Dans ce dernier cas, le dia-
gnostic passe par une évaluation écho-biologique de la réserve ovarienne. En pratique,
il faut rechercher parmi les multiples étiologies (1) une endocrinopathie sous-jacente, (2)
une cause auto-immune, (3) un mécanisme génétique. Cependant, encore beaucoup de
DOP restent idiopathiques dites « a caryotype normal » et constituent probablement un
groupe tres hétérogene, rendant difficile Uanalyse des séries de la littérature pour léva-
luation de la conduite thérapeutique. En Uabsence de désir de grossesse, la prise en
charge thérapeutique passe par un temps important d’explication des conséquences d’une
déplétion astrogénique sur lorganisme afin d’assurer la meilleure compliance possible.
Un contraceptif oral peut se justifier chez une femme jeune sans contre-indication,
d’autant que le cycle artificiel wstrogene-progestatif est en cause dans la majorite des
grossesses publices. En cas de désir de grossesse, aucun des traitements ayant pour but
de restaurer la fonction ovarienne n’a fait la preuve de son efficacité. Le traitement hor-
monal substitutif, faute d’une efficacité prouvée, présente un risque minimal d’effets
adverses. La substitution de la fonction ovarienne par le don d’ovocytes a malheureuse-
ment perdu de son efficacité en France en raison du caractere obligatoire de la congéla-
tion embryonnaire. Enfin se développeront dans un avenir plus ou moins lointain
différentes options pour préserver la fonction ovarienne chez des patientes a risque de
DOP, génétique ou d’origine iatrogene (médications anti-apoptotiques, hormone anti-
mullérienne, congélation d’ovocytes, congélation de tissu ovarien).
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