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Résumé

L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP), anciennement appelée ménopause
précoce, est définie comme la présence d’une aménorrhée primaire ou l’apparition d’une
aménorrhée secondaire avant l’âge de 40 ans et associe une hypo-œstrogénie et une
élévation des gonadotrophines. La chimiothérapie et/ou la radiothérapie sont des
étiologies fréquentes. Parmi les étiologies génétiques, la plus évidente reste le syndrome
de Turner. Ces dernières années, plusieurs gènes ont été identifiés comme impliqués dans
l’IOP, en particulier la prémutation X fra, le gène du récepteur de la FSH, BMP15 et
plus récemment SF1. Cependant à ce jour, l’étiologie reste inconnue dans plus de 80 %
des cas. Des études de Copy number variants (CNVs) ou du génôme par des études de
GWA (Genome Wide Association), chez des cas sporadiques ou des cas familiaux
devraient permettre d’affiner le diagnostic étiologique dans les années à venir.
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Cependant, quelle que soit l’étiologie, la prescription d’un traitement hormonal
substitutif reste une priorité chez ces patientes.

Mots clés : insuffisance ovarienne prématurée, hypogonadisme hypergonado-
trophique, ovaire, chromosome X

INTRODUCTION

L’insuffisance ovarienne est un processus inéluctable dans l’espèce
humaine et survient en moyenne dans les pays occidentaux vers l’âge
de 51 ans [1]. Elle est dite précoce ou insuffisance ovarienne
prématurée (IOP, OMIM 311360) lorsqu’elle survient avant l’âge de 40
ans. Elle se définit cliniquement par une aménorrhée primaire, ou
secondaire, associée à un taux de FSH > 30 mUI/l [2]. La forme la
plus sévère se manifeste par un impubérisme avec une aménorrhée
primaire. Les formes d’apparition post-pubertaire sont caractérisées par
une aménorrhée secondaire associée à un développement, le plus
souvent normal, des caractères sexuels secondaires. L’IOP survient
chez 1 à 2 % des femmes. Sa prévalence est d’environ 1 % à 40 ans et
de 0,1 % à 30 ans. Parmi les patientes présentant une aménorrhée
primaire, le pourcentage d’IOP est de 10 à 28 % et parmi celles
présentant une aménorrhée secondaire, de 4 à 18 %. Les étiologies
connues à ce jour sont surtout d’origine toxique, comme la chimio-
thérapie et/ou la radiothérapie ou d’origine génétique. Cependant des
causes génétiques ont été identifiées ces dernières années. Quel est le
bilan génétique à réaliser chez ces patientes qui présentent une IOP ?
Le bilan systématique doit comprendre un caryotype et une recherche
de prémutation X-FRA. Le reste du bilan étiologique est encore un
bilan dans le cadre de la recherche. Il est nécessaire de rappeler dès ce
stade que toute analyse génétique nécessite une information et le
consentement écrit de la patiente.
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1. LE CARYOTYPE

La première évaluation génétique en cas d’IOP reste le caryotype.
Il permet d’identifier des anomalies de nombre des chromosomes X,
comme dans le syndrome de Turner, mais aussi des anomalies de
structure à type de délétions du chromosome X et de translocations X,
autosome. Le caryotype doit être réalisé sur un nombre de mitoses
suffisant, au moins supérieur à 100 afin d’identifier d’éventuelles
mosaïques, 45X, 46XX. Il n’est pas nécessaire de demander un
caryotype de haute résolution.

La première anomalie de nombre des chromosomes X est le
syndrome de Turner. Il affecte une fille sur 2 500 (environ 150 nais-
sances par an en France). Il est en moyenne diagnostiqué en France à
l’âge de 8 ans. Cependant, le diagnostic est parfois établi plus tard
devant une aménorrhée primaire, voire une infertilité. Les signes
cliniques sont de sévérité variable. Ils associent classiquement une
petite taille, avec un retard de croissance constant, et un syndrome
dysmorphique avec un pterygium coli (cou palmé), un cubitus valgus,
une brièveté des quatrièmes métacarpiens, une implantation basse des
cheveux et des oreilles, un lymphœdème des extrémités, associé à une
hyperlaxité ligamentaire dans le syndrome de Bonnevie-Ullrich, un
écartement des mamelons, un thorax en « bouclier » et une voûte
palatine ogivale [3]. Les naevi sont fréquents. Des malformations
rénales à type de rein en fer à cheval peuvent exister. Il est surtout
important de dépister les malformations cardiaques à type de
coarctation de l’aorte ou de dilatation aortique. En effet ces malfor-
mations sont susceptibles d’induire une dissection aortique. Elles
doivent être recherchées chez ces patientes tout au long de leur vie car
elles sont la cause d’une surmortalité de ces patientes [3]. Le caryotype
dans le syndrome de Turner peut être 45X mais il existe très fréquem-
ment des mosaïques 45X/46XX ou d’autres mosaïques pouvant
comprendre du matériel Y. La présence d’un tel matériel nécessite de
discuter une gonadectomie afin d’éviter le risque potentiel de
gonadoblastome. Dans le syndrome de Turner, l’insuffisance ovarienne
est variable allant de l’aménorrhée primaire avec impubérisme à
l’apparition plus ou moins précoce d’une aménorrhée secondaire. La
survenue d’une puberté spontanée survient dans moins de 30 % et de
cycles spontanés dans moins de 10 % des cas. Les ovaires des patientes
avec une aménorrhée primaire sont réduits à des bandelettes fibreuses.
Le nombre d’ovocytes est normal jusqu’à 20-24 semaines de vie fœtale,
puis survient une atrésie très rapide des cellules germinales [4].
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L’hypothèse actuellement retenue pour expliquer cette atrésie accélérée
est celle de l’effet « dosage des gènes ». Les deux chromosomes X sont
actifs dans les ovocytes tout au long de l’ovogenèse. Si un ou plusieurs
gènes nécessaires à la viabilité de l’ovocyte durant la méiose sont
absents sur l’un des deux chromosomes, une atrésie accélérée peut
survenir par haplo-insuffisance.

Parmi les anomalies quantitatives des chromosomes X, en dehors
du syndrome de Turner, l’insuffisance ovarienne prématurée peut être
secondaire à un excès de chromosome X puisque des cas d’IOP ont
été décrits chez des patientes 47XXX.

L’IOP peut être secondaire non seulement à des anomalies de
nombre mais aussi à des anomalies de structure du chromosome X. En
effet, des pertes de matériel touchant le bras court du chromosome X
peuvent être responsables de phénotype proche de celui du syndrome
de Turner avec une petite taille et une dysgénésie ovarienne. Le
phénotype peut varier en fonction de l’importance de la délétion. Les
anomalies du bras long du chromosome X, telle la délétion Xq21-
Xq27, sont le plus souvent responsables d’insuffisance ovarienne isolée
[5]. Le degré de sévérité de l’insuffisance ovarienne, dans le cas de
délétions des portions terminales du bras long du chromosome X,
semble être proportionnel à l’importance de la dimension de la
délétion. La fonction gonadique est modérément altérée dans les
délétions interstitielles, se traduisant par une IOP précédée de cycles
irréguliers. Des cas de translocations entre le chromosome X et les
autosomes ont été rapportés chez des femmes porteuses d’IOP [6]. La
région Xq13-q26 joue un rôle majeur dans le fonctionnement de
l’ovaire. La grande largeur de cette région rend peu probable l’hypo-
thèse d’un gène unique dans la genèse de l’insuffisance ovarienne.

Cependant, les anomalies du caryotype sont retrouvées dans
moins de 10 % des cas. Ainsi, dans la majorité des cas d’IOP, le résultat
du caryotype est 46 XX.

2. UNE ANALYSE MOLÉCULAIRE À LA RECHERCHE
D’UNE PRÉMUTATION DU GÈNE FMR1

Des anomalies du gène FMR1, Fragile mental retardation, situé en
Xq27.3, ont été identifiées dans des cas d’IOP. Le syndrome de l’X
fragile, encore appelé X-FRA, lié à la mutation de ce gène, représente
la cause la plus fréquente de retard mental héréditaire masculin, avec
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un cas sur 1 000 à 1 500. Le gène muté est porteur d’une répétition
anormale de triplets CGG. Chez le sujet atteint, le nombre de triplets
est supérieur à 200. Chez le sujet prémuté, asymptomatique et
transmetteur de la maladie, le nombre de triplets est compris entre 60
et 200. Chez le sujet sain, le nombre de triplets est inférieur à 50. Ces
dernières années a été mise en évidence une association entre la
prémutation X-FRA et l’insuffisance ovarienne prématurée. Il n’existe
pas de corrélation parfaite entre le nombre de triplets et la présence de
l’IOP. Cependant, la zone particulièrement à risque est située entre 80
et 100 triplets. Lorsque la prémutation est recherchée de façon
systématique chez des patientes atteintes d’IOP sporadique, elle est
retrouvée dans environ 3 % des cas [7]. Lorsque les femmes sont
prémutées, il peut exister une fluctuation du fonctionnement ovarien.
Il a été montré que ces femmes, même lorsqu’elles ont encore des
cycles réguliers, ont un taux de FSH plus élevé, ce qui représente un
témoin d’une insuffisance ovarienne débutante. Le mécanisme de
l’association entre la prémutation et l’IOP n’est pas connu.

Pour faire le diagnostic de prémutation, une analyse moléculaire
doit être demandée. Il est utile de demander systématiquement s’il
existe des cas de retards mentaux dans la famille. La technique la plus
utilisée en première intention est une technique de PCR qui va
permettre d’évaluer le nombre de triplets CGG. Elle est complétée, si
besoin, par une étude de Western Blot si seulement un seul allèle est
détecté afin de s’assurer qu’un des deux allèles n’est pas délété en entier
[8]. Même si la probabilité d’identifier une prémutation est rare, 3 %
dans les cas sporadiques, 16 % dans les cas familiaux d’IOP, la
recherche doit être effectuée en raison du conseil génétique, pour la
patiente, en raison d’une fluctuation possible de l’insuffisance
ovarienne et du risque de donner naissance à un enfant atteint du
syndrome de l’X fragile. La deuxième raison est l’impact du conseil
génétique au niveau familial.

3. ANALYSES GÉNÉTIQUES PARTICULIÈRES LORSQUE
L’IOP APPARTIENT À UN SYNDROME

3.1. Le blépharophimosis

Le blepharophimosis/ptosis/epicanthus inversus syndrome (BPES)
est une maladie génétique rare, de transmission autosomique



dominante. Elle associe un syndrome malformatif ophtalmique et une
insuffisance ovarienne. Les malformations ophtalmiques comportent
une réduction des fentes palpébrales (blépharophimosis), un ptosis et
un épicanthus inverse. Il existe deux types de BPES, le BPES de type
1 qui associe les malformations ophtalmiques et une infertilité
féminine, sans anomalie gonadique masculine, et le BPES de type 2 où
seule l’anomalie ophtalmique est présente. Dans le BPES 1, l’insuf-
fisance ovarienne est intermittente avec un tableau clinique de « résis-
tance ovarienne aux gonadotrophines » [9]. Les études de ségrégation
familiale de ce syndrome ont permis de cloner le gène impliqué, il
s’agit du gène FOXL2. Il est localisé sur le chromosome 3q23 et code
pour une protéine qui est un facteur de transcription. Cette protéine
joue un rôle dans le maintien et le développement des follicules. Il
existe une relativement bonne corrélation génotype phénotype. Des
délétions et mutations non sens conduisant à la production d’une
protéine tronquée ont été retrouvées chez des patients BPES type 1. À
l’inverse, les mutations décrites chez les patients BPES type 2 sont des
duplications responsables de la formation de protéines plus longues.
Cependant cette concordance n’est pas parfaite, ce qui peut rendre le
conseil génétique délicat [10]. Des mutations de FOXL2 ont été
recherchées chez des patientes avec IOP, en l’absence d’anomalie
oculaire. L’identification de mutations reste exceptionnelle dans les cas
d’IOP sporadique, sans anomalies oculaires [11].

3.2. Les polyendocrinopathies

Le rôle de l’auto-immunité dans la pathogénie de l’insuffisance
ovarienne a été depuis longtemps suspecté du fait de l’association
fréquente entre l’insuffisance ovarienne prématurée et d’autres
maladies auto-immunes. Entre 10 et 30 % des patientes atteintes
d’insuffisance ovarienne prématurée ont une maladie auto-immune
associée, la plus fréquente étant l’hypothyroïdie. En dehors des
polyendocrinopathies familiales, l’insuffisance ovarienne peut être
associée à une myasthénie, un lupus, une polyarthrite rhumatoïde et à
la maladie de Crohn. Il existe deux formes de polyendocrinopathie, la
polyendocrinopathie de type I ou autoimmune-polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED) et la polyendocrinopathie de
type II.

La polyendocrinopathie de type I est une maladie familiale rare
dont la transmission est autosomique récessive. L’APECED, aussi
fréquente chez l’homme que chez la femme, associe une candidose
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cutanéomuqueuse chronique, de multiples endocrinopathies (hypo-
parathyroïdie, insuffisance surrénalienne, insuffisance ovarienne
prématurée, diabète de type I, insuffisance antéhypophysaire,
hypothyroïdie, hypophysite) et une atteinte ectodermique (alopécie,
vitiligo, hypoplasie de l’émail dentaire, dystrophie unguéale) [12]. Les
premières manifestations surviennent dans l’enfance, les autres atteintes
apparaissent progressivement jusqu’à la cinquième décennie. L’insuf-
fisance gonadique touche 60 % des femmes. Le gène de la polyendo-
crinopathie de type I, appelé autoimmune regulator (AIRE) est localisé
sur le chromosome 21q22-3. La protéine AIRE est un facteur de
transcription impliqué dans la tolérance immunitaire.

La polyendocrinopathie de type II est plus fréquente que celle de
type I. Dans sa forme familiale, la transmission est autosomique
dominante à pénétrance variable. Elle est fortement associée à certains
allèles du complexe majeur d’histocompatibilité, notamment l’haplotype
human leukocyte antigen (HLA) A1-B8-DR3-DQ2. Cette maladie débute
le plus souvent à l’âge adulte et s’observe préférentiellement chez la
femme. Elle associe plusieurs endocrinopathies : maladie d’Addison,
diabète de type I, hypothyroïdie, insuffisance ovarienne prématurée et
des maladies auto-immunes : maladie de Biermer, vitiligo... La
chronologie des atteintes endocriniennes est variable avec parfois un
délai de plus de 15 ans entre la première et la dernière atteinte [13]. La
prévalence de l’insuffisance ovarienne, dans la polyendocrinopathie de
type II (APS-2), est estimée à 10 %. Le ou les gènes impliqués dans cette
pathologie n’ont pas encore été identifiés.

Les antigènes cibles, impliqués dans l’auto-immunité ovarienne, sont
mal connus. Plusieurs enzymes ont été suspectés, la 17a-hydroxylase
(CYP17A), la 20-22 desmolase (CYP11AA), la 3b-hydroxysteroid
déshydrogénase (3bHSD), Cependant, l’origine auto-immune d’une
insuffisance ovarienne est difficile à démontrer en dehors d’un contexte
familial auto-immun ou de l’association à une autre pathologie auto-
immune, notamment l’hypothyroïdie ou l’insuffisance surrénalienne. En
pratique courante, la recherche d’anticorps anti-ovaires n’est pas utile,
tant du point de vue du diagnostic que du pronostic. La recherche de
mutation du gène AIRE doit être réservée au contexte familial de
polyendocrinopathie de type 1.

3.3. La galactosémie

La galactosémie est une maladie rare, autosomique récessive,
secondaire à la mutation du gène de la galactose-1-phosphate
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uridyltransférase (GALT). Ce gène est localisé sur le chromosome 9p13.
Le déficit enzymatique en GALT est responsable d’une accumulation
intracellulaire dans différents tissus du galactose et de ses métabolites.
La mise en route précoce d’un régime permet de diminuer les
anomalies hépatiques, rénales et neurologiques mais pas l’atteinte
ovarienne. Du fait de l’atteinte pluriviscérale survenant dans l’enfance,
cette pathologie est le plus souvent dépistée précocement par les
pédiatres. Plus de 65 % des femmes atteintes de cette maladie ont une
aménorrhée primaire ou secondaire avant l’âge de 30 ans [14]. Le
risque d’insuffisance ovarienne dans la galactosémie est plus important
chez les femmes qui ont une activité enzymatique plus faible. Le
mécanisme de l’atteinte ovarienne dans la galactosémie n’est pas
connu, mais il est probable que l’accumulation de galactose dans
l’ovaire entraîne une augmentation de l’atrésie folliculaire.

3.4. Le syndrome de Perrault

Il s’agit d’un syndrome rare associant une insuffisance ovarienne
prématurée et une surdité de perception [15]. Les manifestations
cliniques sont très variables ; en effet, ont également été décrits un
retard de croissance et des anomalies neurologiques (retard mental,
ataxie généralisée, dysmétrie, neuropathie). La transmission de la
maladie est autosomique récessive. Le gène impliqué est peut-être
localisé sur le chromosome 3 mais son identification reste inconnue.

3.5. Le syndrome d’ataxie télangiectasie

L’ataxie télangiectasie est une maladie autosomique récessive rare
et grave. Le problème de l’insuffisance ovarienne n’est en général pas
dominant. Les patientes atteintes de ce syndrome présentent également
une insuffisance ovarienne prématurée avec des ovaires de petite taille,
dépourvus de follicules primordiaux. Les manifestations cliniques de
cette maladie sont variées et associent une dégénérescence neurolo-
gique progressive (ataxie cérébelleuse, choréo-athétose, dysfonctionne-
ment oculomoteur...), des télangiectasies oculaires et cutanées, un
déficit immunitaire, une sensibilité accrue aux radiations ionisantes et
la survenue fréquente de lymphomes, dans 10 à 15 % des cas [16].
L’ataxie télangiectasie est une maladie d’évolution péjorative
progressive entraînant le décès dans la seconde ou troisième décennie
de la vie. Le gène de l’ataxie télangiectasie, ATM, est situé sur le
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chromosome 11q22-23. Des mutations du gène ATM ont été détectées
chez plus d’une centaine de patients. De rares cas de mutations de
NBS1 ont été impliqués dans des cas d’IOP [17].

3.6. Une IOP associée à des désordres du développement
sexuel dans la famille

En 2009 a été décrite l’association au sein de la même famille
d’IOP et de désordres de la différenciation sexuelle (DSD) [18]. L’IOP
a été décrite chez les mères ou les sœurs des enfants atteints de DSD.
Ces enfants XY présentaient des organes génitaux de type féminin. Un
des individus a été diagnostiqué à l’adolescence devant une
aménorrhée primaire. Tous les patients sont mutés pour le gène SF1
avec une perte de fonction de ce facteur de transcription. La
prévalence des mutations de SF1 dans les cas sporadiques d’IOP reste
à déterminer.

3.7. Une IOP due à une anomalie enzymatique

De rares cas de mutations enzymatiques ont été décrits dans des cas
d’IOP. Une hypertension artérielle peut être associée à l’IOP en cas de
mutation du gène de la 17 a-hydroxylase [19]. Il existe une aménorrhée
primaire avec une hypertension et une hypokaliémie. La sympto-
matologie clinique du déficit en 17-20 desmolase est très similaire
puisque le cytochrome P450c17 catalyse l’activité de la 17 a-hydroxylase
et de la 17-20 desmolase. En cas d’insuffisance surrénalienne, une
mutation de STAR protéine impliquée dans le transport du cholestérol
a été impliquée dans de très rares cas d’IOP [20]. Dans les formes
sévères, les stéroïdes surrénaliens et gonadiques ne sont pas du tout
synthétisés et les patientes présentent une aménorrhée primaire avec
absence de développement des caractères sexuels secondaires. Parmi les
anomalies enzymatiques, de rares cas de mutations de l’aromatase ont
été décrits. L’aromatase est l’enzyme qui permet la synthèse
d’œstrogènes à partir des androgènes. Les patientes atteintes de ce
déficit ont une aménorrhée primaire et de gros ovaires multikystiques.
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4. LES GÈNES IMPLIQUÉS DANS DE RARES CAS D’IOP,
EN DEHORS D’UN SYNDROME

Ces gènes sont rarement impliqués et leur recherche ne peut être
faite de manière systématique chez toutes les patientes.

4.1. Mutation du récepteur de la FSH

Le premier cas de mutation inactivatrice du gène du récepteur de
la FSH, la mutation Ala189Val, a été identifiée chez 22 patientes
finlandaises présentant une IOP familiale [21]. Les patientes homo-
zygotes pour la mutation Ala189Val ont une aménorrhée primaire avec
des ovaires de taille subnormale et des follicules bloqués au stade
préantral. La forte prévalence des mutations du récepteur de la FSH
semble être une particularité propre à la Finlande. En effet, de rares cas
ont été identifiés en France, soit chez une patiente en aménorrhée
secondaire ou une aménorrhée primaire avec développement
pubertaire normal [22]. D’autres cas de mutations de FSHR n’ont pas
été retrouvés en Angleterre, aux États-Unis, au Japon et en Allemagne
chez des patientes avec IOP.

4.2. Les gènes impliqués dans la folliculogénèse : GDF9,
BMP15 et FIGLA

Les modèles animaux ont illustré en premier le rôle potentiel de
ces facteurs en reproduction. En effet, les souris invalidées pour le gène
GDF9 présentent une infertilité par blocage de la folliculogenèse à un
stade très précoce. Il a été montré, chez la brebis de race Inverdale,
une mutation du gène BMP-15. Si les brebis sont hétérozygotes pour la
mutation, les brebis présentent une augmentation de l’ovulation ; si
elles sont homozygotes pour la mutation, les brebis ont une insuffisance
ovarienne prématurée par blocage de la croissance folliculaire. Dans
l’espèce humaine, le premier cas de mutation de BMP-15 a été décrit
chez deux sœurs italiennes. Depuis, deux études ont évalué la présence
d’anomalies de ces gènes chez des patientes avec IOP [23, 24]. Le gène
BMP15 est situé sur le bras court du chromosome X. La difficulté est
d’évaluer le rôle potentiel des modifications de séquence de ces
protéines sur la folliculogénèse. En effet, la différence entre les
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polymorphismes et les mutations est difficile à établir pour ces facteurs
de croissance.

Les souris invalidées pour FIGLA ont des troubles de la croissance
folliculaire, avec un blocage très précoce. Un cas a été décrit récem-
ment dans l’espèce humaine [25]. Les gènes FOXO3 [26] et NOBOX
[27] sont aussi impliqués dans la maturation folliculaire et dans
quelques cas d’IOP.

4.3. Gènes impliqués dans de rares cas d’IOP dans l’espèce
humaine : DIAPH2, Inhibin alpha

Le gène DIPAH2 a été décrit par le groupe de D. Toniolo, suite à
une patiente présentant une translocation X, autosome. Le point de
cassure sur le chromosome X passe par le gène DIAPH2, qui est un
gène homologue d’un gène de drosophile, impliqué dans l’infertilité
[28]. Cependant, aucun autre cas de mutation de DIAPH2 n’a été
retrouvé dans plusieurs cohortes de patientes avec IOP.

Une analyse d’un autre cas d’une patiente avec une translocation
a permis d’identifier récemment un nouveau gène PGRMC1 pour
Progesterone receptor membrane component-1 [29]. Ce gène code
pour une protéine impliquée dans l’activité antiapoptotique de la
progestérone dans les cellules ovariennes.

5. LA RECHERCHE ET LE FUTUR

Les gènes candidats peuvent être issus de modèles animaux
d’insuffisance ovarienne. À ce jour, plus de 50 modèles génétiques
d’insuffisance ovarienne ont été décrits chez la souris. À titre
d’exemple, les souris invalidées pour le gène de la connexine 37
présentent une infertilité par blocage de la folliculogenèse au stade de
follicule secondaire. Les ovocytes n’atteignent pas la taille normale et
ne peuvent poursuivre la méiose. Dans l’espèce humaine aucun cas de
mutation de la connexine n’a été publié à ce jour.

Les études des rares cas de translocations X, autosome, devraient
permettre de décrypter de nouveaux gènes dans les années à venir. En
effet, le point de cassure de la translocation, sur l’X mais aussi sur
l’autosome devrait permettre d’identifier de nouveaux gènes.
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De plus, commencent à être publiées des études génétiques de
type GWA (Genome Wide Association). Par cette stratégie, Kang et al.
ont montré une association entre l’IOP et le gène PTHB1 (Parathyroid
hormone-responsive B1) [30]. Par la même stratégie, Oldenburg et al.
ont identifié dans une famille un locus de susceptibilité localisé en
5q14.1-q15 [31]. Le groupe de B. Fauser a identifié plus récemment par
la même stratégie le gène ADAMS14, comme un potentiel gène d’IOP
[32]. Des études de réplication sont en cours.

De plus, des recherches de variants du nombre de copies de gènes
ou CNVs pour Copy number variants (CNVs) nous ont permis
d’identifier 6 régions statistiquement différentes chez les femmes avec
une IOP par rapport aux populations contrôles [33].

En résumé, il existe à ce jour plus de 20 gènes connus comme
impliqués dans l’espèce humaine dans l’insuffisance ovarienne
prématurée. En dehors d’un syndrome clinique particulier, de cas
familiaux de retards mentaux et lorsque la patiente a un caryotype
normal, il est encore difficile d’identifier l’étiologie à ce jour. Il serait
très utile que des stratégies de screening des différents gènes candidats
se développent dans un futur proche. En attendant, il est nécessaire de
traiter les femmes avec un traitement hormonal substitutif et de les
encourager à maintenir le traitement jusqu’à l’âge physiologique de la
ménopause. Les patientes avec IOP peuvent être adressées à un centre
de référence si elles souhaitent une analyse génétique plus détaillée.
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