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L’insuffisance ovarienne
• Physiologique: Déclin avec l’âge (- 15% potentiel de fertilité par an; > 35 ans)

Ménopause: 51 ans [40-60 ans] Morabia et al. Am J Epidemiol 1998

• Pathologique: - Aménorrhée I  (25%) / II >4 mois (75%)
(Déficit des hormones stéroïdes)

- <40 ans (> 2 SD âge de la ménopause)
- FSH x2 > 20-40 mUI/ml

• Fréquence: 1/100 <40 ans
1/1000  <30 ans
1/10000 <30 ans
15% Formes familiales
1,5/1/0,5% Afrique/Caucase/Asie

- POI = Primary Ovarian Insufficiency
- POF = Premature Ovarian Failure

Goswami et al. HRU 2005



≠ Mauvaises répondeuses

POR (Poor Ovarian Response)





Les critères de Bologne



► Femmes (âgées ++) consultant pour infertilité
►Cycles souvent réguliers
► FSH légèrement élevée (10-15 mUI/ml)
►AMH diminuée
► compte de follicules ovariens bas

! L’IOP n’est pas la mauvaise réponse ovarienne



Causes de l’IOP
• Inconnue: 85% des cas 
• Génétiques
• Immunologiques
• Infectieuses
• Iatrogènes

De Vos et al. Lancet 2010



Causes génétiques
1- Liés au Chromosome X (10-15% des IOP):

Anomalies de Nombre (+++):

• Monosomie du X +++ (Syndrome de Turner) totale / partielle (Mosaïque: 45X/46XX et 45X/47XXX): 1 / 2500 filles
- Atrésie folliculaire accélérée (à partir de 26 SA) par effet dose de gènes d’intérêt (haplo-insuffisance)
- Impubérisme (>60%), Aménorrhée II (<30%), Cycles spontanés (<10%), Grossesse exceptionnelle
- Retard de croissance  constant, IOP >95%.

• Trisomie partielle ou totale du X: 1 femme / 900

Anomalies de Structure (-): (effet de positionnement)
- Xq26-28; Xq13-21(régions POF 1, POF 2)
- Xp11 (BMP 15), aménorrhée I (50%) II (50%)

- Xq27.3 (FMR1 +++)

Goswani et al. Human Reprod Update 2005



Causes génétiques
• Mutation du gène FMR-1: (Fragile Mental Retardation type), 1 / 590 garçons
- Xq27.3
- Syndrome de l’X fragile = 1ère cause de retard mental chez le garçon
- Répétitions d’un trinucléotide CGG en 5’ du gène:

< 50 Normal
50 – 199       Prémutation

- (20% des IOP: 5% IOP sporadique, 15% IOP Famille Xfra) 
- Risque +++ entre [80-100] répétitions
- Mécanisme inconnu (Dysrégulation métabolisme ARNm?)

> 200 Mutation complète  (Pas d’IOP)

Wittenberger et al. Fertil Steril 2007



Causes génétiques
2- Liés à d’autres Chromosomes:

- Chromosome 3: Blepharophimosis/ptosis/epicanthus inversus syndrome (BPES-1)
Région 3q23, gène FOXL2 muté, transmission dominante
Forme familiale  

Importance du caryotype +++, de l’analyse moléculaire (+++ dans contexte familiale)

Goswani et al. Human Reprod Update 2005

EVAR WorkShop Group. 
Human Reprod Update 2011
(33 gènes identifiés)



Causes auto-immunes
• 10 à 30% des IOP: présence d’un terrain auto-immun Christin-Maître . Mise à jour en Gyn Med, CNGOF 2009

- hypothyroïdie ou présence d’anticorps anti-TPO
- insuffisance surrénalienne
- lupus, polyarthrite rhumatoïde
- Crohn

• Aucun intérêt des Anticorps Anti-Ovaires (Difficultés de dosages, très peu spécifique)

• Corrélation entre l’infiltration lymphocytaire ovarienne et présence des anticorps anti-StCA à la biopsie ovarienne

• Pathologies thyroïdiennes
39% des IOP à caryotype normal
Bilan: Anticorps anti-thyroperoxydase et/ou thyroglobuline +++

• Pathologies surrénaliennes
2 à 10% des IOP 
Bilan: Anticorps Anti-Surrénalien 
L’IOP précéderait de 8 à 14 ans la maladie d’Addison (prev: 1/10 000)



Causes auto-immunes

Goswani et al. Human Reprod Update 2005

autoimmune-polyendocrinopathycandidiasis-ectodermal dystrophy (APECED)



Causes infectieuses

• Tuberculose
• Oreillons
• Malaria
• Varicelle
• Shigella

• Diabète mal équilibré 

De Vos et al. Lancet 2010

Causes métaboliques



Causes iatrogéniques

• Chimiothérapie
• Radiothérapie: 

• 9 grays: détruit les ovaires
• Dépend de l’âge: relative résistance 

avant la puberté
• Beerendonk and Braat, 2005

• Ovariectomie partielle ou totale
• Embolisation des artères utérines

De Vos et al. Lancet 2010



Bilan de l’IOP
• Tableau clinique et Interrogatoire

- ATCDs Chirurgicaux/Médicaux/Infectieux/Familiaux

- Aménorrhée I, II (> 4 mois) avec symptômes de la ménopause (syndrome climatérique)

- Petite taille ? (Turner)

- ATCD de retard mentaux chez les garçons de la famille ? (X Fra)

- Malformation des paupières (BPES-1)

- ATCD d’ambiguïté sexuelle dans la famille (Mutation SF-1)

- Auto-immunité (APECED,…)

- Surdité (Peyrault: Mutation HARS2, 2% IOP)



Bilan de l’IOP
• Bilan

- AMH, FSH (x2), LH, Œstradiol, Echographie pelvienne: Insuffisance gonadotrophique

- Caryotype (Aménorrhée I: 50% anomalies caryotype; II: Nle)

- Recherche de mutation FMR-1 + prélèvement d’ADN

- Cortisol et test au Synacthène simple, ACTH si besoin

- Auto Immunité: TSH, Ac Anti TPO/Thyroglobuline, Ac Anti Surrénalien (anti 21 Hydroxylase); Ac
Anti Ovaire? (Anti St CA)

- Glycémie

- Ostéodensitométrie (retentissement osseux et suivi efficacité du THS)

- Sur prélèvement ADN: Recherche (i) de mutations de gènes connus ou (ii) de gènes candidats 
(cas familiaux et ADN Satellites)



Conséquences de l’IOP
Podfigurna –Stoppa et al. J Endocrinol Invest 2016



Prise en charge de l’IOP

• Traitement Hormonal Substitutif:
Effets Cardio-vasculaires / Utérins / Osseux

• Fertilité:

• Préservation de la fertilité féminine:

• PEC Psychologique



Prise en charge de l’IOP

Goswani et al. Human Reprod Update 2005



Prise en charge de l’IOP

• Traitement Hormonal Substitutif:
- Physiologique > Standard  (O Donnell et al. HR 2012) 

UTERUS



Prise en charge de l’IOP

• Préservation de la fertilité:
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• Préservation de la fertilité:

Salama et al. Ann Oncol 2013
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• Préservation de la fertilité:

Salama et al. Ann Oncol 2013



Prise en charge de l’IOP

• Préservation de la fertilité:

Abir et al. HR 2016



Prise en charge de l’IOP

• Stimulation de la folliculogénèse:
(n=27 patients POI)

Kawamura et al. PNAS 2013



Prise en charge de l’IOP

• Fertilité:
1- Don d’ovocytes +++

• Indications du don d’ovocytes en France (Données ABM 2010)

- 60% IOP/POR
- 20% Echec PMA
- 10% Cause génétique non éligible au DPI,

2- Accueil d’embryons
3- Adoption



Prise en charge des POR
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Prise en charge des POR

Chai et al., Plos One 2015 

N=160 cycles, 142 fresh ET, 134 patients who had completed ET with all available embryo



Prise en charge des POR

Poor Ovarian Responder et Taux de succès après AMP?

" Très faible (Consensus à +/- 6%)
" Coute cher (87 748 euros/Birth (Busnelli et al., HR 2015))
" Augmente avec le nombre d’ovocytes



Le cumul ovocytaire: Le concept

Vitrification 
ovocytaire

Vitrification 
ovocytaire

Vitrification 
ovocytaire

Décongélation 
ovocytaire
+ Ponction

+ ICSI

TEF +/- congélation 
embryonnaire

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4

Prise en charge des POR



•Recherche de l’ovocyte au meilleur potentiel implantatoire?
•Augmentation globale de l’exposition à la grossesse?
•Aspects psychologiques (vécu, drop out…)?
•Préservation de la fertilité?

Trop peu de données….. 

Arguments pour le cumul ovocytaire

Prise en charge des POR



•Impact sur la parcours des patientes
• Moins de drop-out

• 75% pour les cycles frais
Cobo et al., RBO, 2012

• Moins d’échecs répétés
• Meilleur vécu?

•« Préservation de la fertilité » si embryons surnuméraires

Prise en charge des POR



Prise en charge des POR

Papathanasiou et al. HRU 2016
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Prise en charge des POR



Conclusions générales
• IOP:

- Bilan simple disponible
- PEC: Symptomatique: THS, Psychologique

Préservation de la fertilité: Vitrification ovocytaire? 
Fragments ovariens?

Fertilité: Don d’ovocytes +++

• Mauvaises répondeuses:
- PEC médicale type « recette de cuisine » non fondée sur la preuve scientifique



Merci	pour	votre	attention


