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Introduction

La ménopause est un phénomeéne physiologique semmradan épuisement du
capital folliculaire. Elle survient en moyenne & I'age de 51 ans ceefdmmes dans
les pays occidentaux. D’aprés le collége Natiored Gynécologues et Obstétriciens
Francais (CNGOF), la ménopause se caractériseyrer amenorrhée depuis au moins
un an associée a des bouffées de chaleur ou bswiéemotrices pouvant survenir au
cours de la journée ou de la nuit, des sueurs meEgipouvant survenir de fagon isolée
sans bouffées de chaleur. D’autres signes clinigeesent y étre associés, comme des
troubles génito-urinaires, avec essentiellement séeheresse vulvo-vaginale, des
infections et des irritations urinaires, une gérmurpuriner et des impeériosités
mictionnelles, des douleurs articulaires, des tlesidu sommeil par effet dit « domino
», secondaires au réveil nocturne engendré pdrdefées vasomotrices, une asthénie,
une perte d'attention, des tendances dépressieegeaites de mémoire, des troubles de
’humeur avec un caractére irritable, ainsi que wrgtions pondérales associées a une

répartition androide des graisses.

Les facteurs faisant varier 'age de la ménopaosé rsombreux. Il est acquis que
des facteurs génétiques et environnementaux s@iigimés dans la détermination de

I'age de la ménopause d’une femme.

Chez 2 a 3% des femmes, un blocage de la maturédiioulaire ou un
épuisement folliculaire survient avant 'age deat®, on parle de ménopause précoce

ou d’insuffisance ovarienne prématurée (IOP).

De nombreux termes sont utilisés pour décrire Uffisance ovarienne
prématurée (IOP) : ménopause précoce, diminution laleréserve ovarienne,
hypogonadisme hypergonadotrope, dysgénésie ovaricerterme d’'lOP représente un
continuum de dysfonctionnement lié au vieillissehyenécoce des ovaires, et regroupe

ainsi I'ensemble de ces termes.

Les étiologies d’'IOP sont multiples et variées.niarelles-ci, un certain nombre
sont d’origine génétique, chromosomique ou génitpeeplus souvent, il s’agit de cas
sporadiques, mais parfois on retrouve une histfa@miliale, suggérant une origine

génétique.



Malgré les progres récents dans I'identificatior’degine des IOP, la plupart des

cas restent étiquetés comme étant idiopathiques.

L'objectif de ce travail sera d’étudier les causd®©P d’origine génétique. Les
différentes causes connues feront I'objet d'un dhapavec des rappels sur la
physiopathologie, les indications a réaliser lealyses chez les patientes et, le cas
eéchéant, a réaliser une enquéte familiale. De |pigtoire clinique d’'une patiente du
service de médecine et biologie de la reproducibncytogénétique du Centre
Hospitalo-Universitaire (CHU) d’Amiens servira &ustrer les conséquences sur le plan

de la prise en charge en Assistance Médicale eoladéation (AMP) et en génétique.

En parallele, nous comparerons, en termes de talentfication du mécanisme
chromosomique a l'origine de cette IOP, la cohaitee patientes suivies au CHU

d’Amiens a celle de la littérature.

Par la suite, I'évolution récente des techniquemalyse en génétique ont permis
et permettent encore de mettre en évidence l'irapitio de nouveaux genes dans I'lOP.
Nous discuterons de ces dernieres avancées, aessrb génétique moléculaire qu’en
génetique chromosomique et de leur implication dEnsliagnostic des patientes

présentant une IOP.

Enfin nous proposerons un plan d’aide a la presoripdes différents examens

géneétiques en consultation d’'lOP.
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Notions Générales sur |'Insuffisance Ovarienne Prématurée

Physiologie

A. L’ovogénese

Le développement du pool de follicules

L’ovaire contient un stock maximum d’ovocytes préseées la vie intra-utérine.
Ces ovocytes sont soumis a un intense phénomepepdtse. En effet, le nombre
maximal d’ovocytes est obtenu dés 20 semainesassgsse et il est alors d’environ 7
millions. A la naissance, le nombre d’ovocytesdesil & 2 millions et ne serait plus que
de 400 000 a la pubertéLa déplétion folliculaire s'accélére vers I'age 87 ans et la

ménopause survient lorsque le nombre de follicegsnférieur a 1 000.

De 7 millions d’ovocytes environ a I'origine sedl80 a 500 seront ovulés (Figure
1).
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Figure 1: Le graphique montre I'évolution en famttde I'age, des la période de
développement intra-utérin, du nombre total d'owesypar ovaire, d'aprés

http://www.embryology.ch/francais/cgametogen/oogen8.html

Durant la vie intra-utérine, I'ovogénése se fait4mtapes : la prolifération, la
formation du follicule primordial, I'arrét de la gmiére division de méiose, le

développement et la maturation folliculafre
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a. Premiére étape : La prolifération

Les ovogonies se multiplient par division mitotigdans la zone corticale de
'ovaire embryonnaire. Les ovogonies en prolifémtiforment des grappes et des
cordons appelés «amas d'ovocytes ». Au cours degumzieme semaine de
développement embryonnaire, quelques ovogoniefiraita médulla-cortex de I'ovaire

entrent en prophase de premiere division méiotique.
b. Deuxieme étape : La formation du follicule primoral

A partir de la vingtiéme semaine, les ovocytes aldirhite médulla-cortex de
'ovaire sont entourés d’'une couche unicellulaies a@tllules épithéliales folliculaires
(Figure 2). Tout autour, la prolifération et la ws continuent, accompagnées d’'une
mort cellulaire. Au terme de cette période le nantotal d’ovogonies diminue de

maniéere drastique.

EOLLICULES PRE-ANTRAUX

Follicule primordial Follicule primaire Follicule secondaire

ovacyte
—
Memb r.@
de Slaviansky

ATRESIE FOLLICULAIRE

Tadiata

Antrum

Follicule antral

Follicule de de Graaf

FOLLICULES ANTRAUX

Figure 2 : Développement folliculaire. http://wwwatisens.com/fonction-de-

ovaire-la-folliculogenese/
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Les cellules épithéliales folliculaires produisemte substance inhibitrice de la
méiose (MIS) qui arréte la prophase de premiérsidiv méiotique. Les chromosomes
appariés se décondensent et entrent dans un étepake le dictyoténe, qui peut durer

jusqu’a 40 ans.

Dés la fin de la période feetale jusqu’au débutadpuberté, quelques follicules
primordiaux commencent a grandir de fagcon simua&ans stimulation de la FSH, ils
rentrent en apoptose.

Au cours de chaque cycle post-pubertaire, un fdiicovarien évolue jusqu’a
l'ovulation, les autres follicules ayant commene&rl maturation en méme temps

entrent en apoptose (Figure 3).
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Figure 3 : Cycle ovarien, retravaillé d’aprés Hiieth A. MCGEE, Endocrine Review, 2000
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De la puberté & la ménopause, le cycle se faiténpes.

La croissance constitutive du follicule se fait satimulation hormonale apres la
puberté. L'ovocyte grandit, I'épithélium follicut@ devient cubique (follicule
primaire), puis forme plusieurs couches (follicgkcondaire), les cellules épithéliales
folliculaires reposent sur une membrane basalermxtetandis que la membrane
pellucide de l'ovocyte se forme au pble apical. ©drepithélium, des espaces
intercellulaires apparaissent puis se réunissentr gormer la cavité folliculaire

(follicule tertiaire) (Figures 2 et 3).

Sur les cellules folliculaires apparaissent degptaurs a la FSH, tandis que des
récepteurs a la LH sont localisés sur les cellulisines de l'interstitium (la theque
interne). Au #™ jour du cycle, le niveau de I'hormone gonadotrepeprovenance de
’hypophyse augmente. Sous linfluence de la FSHletla LH, la theque interne

synthétise I'cestradiol.

Tous les follicules tertiaires sont d'abord stinsulét contribuent ainsi a la
formation d’hormones. Dans un second temps, setollieule ovarien continue son
évolution les autres dégénérent entre le septiénéd ljour du cycle. Des récepteurs a
E, supplémentaires apparaissent au niveau des ceMldela granulosa du follicule
ovarien. L'cestradiol de la theque induit une vagupplémentaire de prolifération des
cellules de la granulosa et provoque ainsi une aagation de la production d’cestradiol

dans le follicule ovarien (auto simulation).
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d. Quatrieme étape : L'ovulation
L'augmentation du niveau d'cestradiol déclenchadedp LH. Dans la phase pré-
ovulatoire, des récepteurs a LH sont exprimés éuzié par les cellules de la granulosa
dans le follicule prét a la rupture. Ce n'est quedue la derniere étape de maturation du

follicule tertiaire coincide avec le pic de LH geeedéclenche I'ovulation.

e. Cinquieme étape : Le corps jaune
Apreés la rupture du follicule (Figure 4), le follie éclaté devient le corps jaune.
Le tissu conjonctif vasculaire de la théque intepgaetre la membrane basale de la
granulosa et s'insinue entre les cellules de laujpgaa. L'invasion des vaisseaux
contribue a l'augmentation soudaine de progestéebriboestradiol aprés 'ovulation.
Lorsqu’aucune implantation n’'a lieu, le corps jaudégénére a la fin du cycle
(lutéolyse). Il laisse une cicatrice titulaire ddiosaire (corpus albicans) (Figure 4).

corpus follicules follicule
albicans primairs

follicule
@/ secondaire
= follicule
.@" tertiaire
G;__ W

follicule de
De Graaf

vaisseaux
sanguins

 ligament @
utéro-ovarien \'\
cortex ! /"

Zzone peripherique

Corps ovulation
jaunes
coupe d'un ovaire meédulla : ovocyte
£t cycle ovarien 2zone centrale pRuise

Figure 4 : Le cycle ovarien d’apres

https://sites.google.com/site/sciencesnaturellescinetielle/cours/svt-4e/2013-2014/3-1
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L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) (OMIM 360) se caractérise par la
survenue avant I'age de 40 ans d’'une aménorrhédudade quatre mois associée a un
taux de gonadotrophines élevé (FSH est supériedbraUl/l sur au moins deux
prélevements distincts réalisés a quelques semalhietervalle) et a une hypo-
oestrogénié€. L'IOP peut étre transitoire ou progressive ettpgoutir éventuellement

a une ménopause précoce.

La prévalence de I'lOP est de 2 a 3 % dans la pdipunl générale et a une
pénétrance age-dépendante : elle passe de 1/16h@@0les femmes de moins de 20
ans, a 1/1 000 chez les femmes de moins de 30w®sa /100 chez les femmes de
moins de 40 ans. La prévalence est également dépendde facteurs
environnementaux, comme le tabac, l'indice de massporelle, I'utilisation de
traitements hormonaux, ou de facteurs ethniquessdat supposer une base génétique a
'opP “.

Trois mécanismes ont été proposés pour expliqusarizenue de I'lOP :

- une anomalie de la formation du pool de follicutse®c un nombre de

follicules primordiaux trop faible,

- un blocage de la maturation folliculaire,

- un épuisement anormalement rapide du stock fodlicer.

Plusieurs hypothéses tentent d’expliquer actueltena physiopathologie de
I'lOP, parmi celle-ci nous retiendrons les deuxspiocumentées.

La premiére repose sur un contrble de qualité dairey qui permettrait
d’éliminer les follicules dont les ovocytes porteiés anomalies méiotiques. Une
apoptose accélérée serait donc la conséquence fikmeence anormalement élevée
d’accidents méiotiques.

La seconde hypothése retenue suppose l'existenge phénoméne naturel
d’autorégulation des ovocytes permettant chaquelfosélection d’'un follicule destiné

a survivre parmi un certain nombre de folliculescencurrence. Lorsque le nombre de
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follicules qui entrent en concurrence a chaqueecgst anormalement éleve, la réserve

ovarienne s’épuisera beaucoup plus rapidement.

Malgré toutes ces hypotheses, la physiopathologiecatte affection demeure

encore mal connue.

L'IOP a une origine multifactorielle, et regroupe eéalité un ensemble tres
hétérogene de pathologies. Parmi les étiologiesuwss) certaines sont acquises (auto-
immune, meétabolique infectieuses ou iatrogénesguttes sont innées (origine
chromosomique, génique ou épigénétique). Malgravescées dans la compréhension
des causes a l'origine de I'lOP, cette pathologse le plus souvent considérée comme

idiopathique, avec une probable origine multifaietits.

Ce travail étudiera par la suite les IOP d'origgénétique afin de synthétiser
'ensemble des connaissances acquises a ce jopermettra ainsi d’établir un arbre
décisionnel utile a la pratique clinique des gythégoes dans l'indication des différents
tests génétiques.

Les causes épigénétiques ne seront pas traitéétani’pas assez documentés
pour entrer dans le champ du diagnostic dans umirgmeche, nous avons décidé de ne

pas les traiter, méme si nous avons conscienceud@obtentiel intérét.
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Trouver une cause génétiqgue n’'est pas simplemeétessant pour expliquer
I'origine de I'lOP a la patiente, c’est égalemetiteupour la prise en charge en AMP de
la patiente ainsi que pour I'ensemble de sa famille effet, une fois le diagnostic
géneétique posé la prise en charge varie. Si urdigm@sition a I'lOP est retrouvée nous
pourrons proposer une préservation de la fertditédans un second temps une prise en
charge en AMP avec fécondation in vitro (FIV) oyedation intracytoplasmique de

spermatozoide (ICSI).

Le conseil génétiqgue concerne également I'inforomatiux apparentés, il ne faut
pas oublier gu’en génétique on s’attache a s’oacdedamille. Comme la loi de 2013,
article R.1131-20-2 du décret n°2013-527 du 20 R0A3, I'impose aux patients
désormais, l'information génétigue pouvant conceres apparentés doit leur étre

transmise pour qu’une prise en charge adaptéeegpéiss mise en place.
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Causes génétiques de I'lOP: mise au point a travers une série

d’exemples

|IOP causée par des Anomalies chromosomiques

A. Anomalies de nombre

Monosomie X

a. Physiopathologie

La monosomie X, aussi appelée Syndrome de Tureeraactérise au caryotype

par la présence d'un seul chromosome X de strudtabiuelle. Dans certains cas, il

existe une mosaique cellulaire avec présence @oonsl chromosome X, avec ou sans

anomalie de structure, dans une partie des cellules

La monosomie est le résultat d’'une non-disjonctibromosomique soit au cours

de la méiose soit lors des premieres divisionstigites embryonnaires (Figure 5). La

non-disjonction méiotique peut se faire en premaren deuxieme division de méiose,

lors de la spermatogénése (~70%) ou de I'ovogéné&m fonction du moment de

survenu de la non-disjonction (pré ou post-conoepel), la monosomie peut étre

homogéene ou en mosaique (Figure 6).

Méiose 1 :

/ \ division
réductionnelle
Q Meiose 2 : division
/ \ / \ equationnelle
ces Zygote monos

Tygote Zygote monosomique (s ces
gamétes sont fecondés)

gamites sont fécondes)

OHOO®

W
R0

Méiose 2

Evgole
Zygote disomigue( ~normal)

monosamiie

Figure 5: Mécanisme de formation d’aneuploidieanosomie ou trisomie
homogéne, d’aprésuniversité Médicale Virtuelle Francophone coursgéeétique :

Types, fréquences et mécanismes de formation deeaies chromosomiques Collége
National des Enseignants et Praticiens de Généhitiuticale
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Cellules disomiques  monosomique  trisomique

Figure 6 : Mécanisme de formation d’une mosaiqlagrds :Université Médicale Virtuelle
Francophone cours de génétiqueypes, fréquences et mécanismes de formation danaies
chromosomiques Colleége National des Enseignamsaticiens de Génétique Médicale

La prévalence de cette pathologie est estimée @0Q/haissance soit environ
1/2500 naissances chez lafille.

Le phénotype du syndrome de Turner est variable signes quasi-constants sont
'lOP et le retard statural. Au niveau du dévelappat gonadique les femmes
présentant un syndrome de Turner ont en généraagees sous forme de bandelettes
fibreuses. Parmi les autres signes cliniques,ut g&re observé un cou court et palmé,
des malformations d’organes, notamment au niveagadur (coarctation de l'aorte),
des anomalies rénales et des anomalies endocrasefthyroidite, hypothyroidie et
diabéte)®’. Cette présentation syndromique doit faire évodeiesyndrome de Turner
chez une femme présentant une IOP, et faire réalisearyotype avec une hybridation
in situ en fluorescence (FISH) spécifique avecstarles spécifiques du chromosome X
et du chromosome Y.

A I'annonce du diagnostic, la prise en charge @b multidisciplinaire, avec un
suivi accru en gynécologie, endocrinologie et erdictogie. Le reste de la prise en
charge dépendra des signes cliniques présentdaipatiente. En cas de syndrome de
Turner atypique avec présence d'une mosaique 46X¥4 une prise en charge

chirurgicale pour ablation des gonades est indisgiae (risque de dégénérescence).
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c. Prise en charge en AMP
1. Syndrome de Turner et grossesse

95% des patientes porteuses d’une monosomie X rniggsat une IOP, la
ménopause précoce survient avant la puberté damsjlaité des cas (Figure 7). Un
début de puberté est possible dans environ 30%cdss avec des menstruations
possibles dans environ 2 a 3 % des cas. Les geessepontanées sont extrémement
rares chez les femmes turnérienhelse passage en don d’ovocytes suite au diagnostic
de syndrome de Turner concerne environ 10% des dlomscytes réalisés en France.
Cette prise en charge en AMP doit s’Taccompagner diivi multidisciplinaire comme
le recommande le College National des Gynécologeesobstétriciens Francais
(CNGOF) et la Haute Autorité de Santé (HAS)

10000 F
1000 |-
. Population générale
on
S 100
*
e \
.5 10 s .
2 \ Turner
,O .
]
’é 1+ \‘
> \
1.0 L\ 1 1 1
-10 0 10 20 30 40
Age

Figure 7 : Réserve ovarienne dans la populatioérgée comparée aux femmes porteuse d'un
syndrome de Turner, la courbe du haut représegteliition du nombre d’ovocyte en
fonction de I'age dans la population générale, darlse du bas (en pointill€) représente
I'évolution du nombre d'ovocyte en fonction de Eaghez les femmes porteuses d'un
syndrome de Turner, d’apres http://slideplayelifé$3814835/

En effet, suite au décés par dissection aortiquélaedx patientes Turner ayant
obtenu des grossesses par don d’ovocyte en Fran2z@0&, le CNGOF et la HAS ont
publié en 2009 des recommandations concernant il@ sti notamment le bilan

cardiovasculaire avant d’autoriser une grossesse.
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2. Risques liés a la grossesse chez les femmes matem syndrome de
Turner
a) Risques maternels :
Le risque principal de ces grossesses est liésgueaide décompensation cardio-
vasculaire avec 10% de dissections sans facteurssaige, il faudra donc mettre en

place un suivi cardiologique avant de débuter unssgsse.

b) Risques fceetaux
Si une grossesse spontanée est obtenue chez umae f@résentant une
monosomie X, elle devra étre informée sur les dhffées issues de la grossesse :
* Nouveau-nés en bonne santé (30 a 38%)
» Fausses-Couches Spontanées (FCS) répétées (29 a 32%
e Accouchements prématurés (7%)
» Déces périnatals (7 a 10%)

« Malformations ou anomalies chromosomiques (289%)

Les anomalies de nombre (surtout en mosaique)lsgitis souventle novg et
accidentelles car elles sont le produit d'une nsdction post-zygotique (Figure 6). 1l
n'y a donc que peu d'intérét a rechercher cettéiqudarité chromosomique chez les

apparentés de la patiente.

La patiente n°l, &gée de 18 ans, a été recue damerVice de médecine et
biologie de la reproduction et cytogénétique du C#lAmiens afin de réaliser son
caryotype. La patiente était suivie en endocrinelqmpur retard staturo-pondérale et

ameénorrhée primaire. Un bilan biologique retrouvai¢ IOP.

Le caryotype avait mis en évidence un syndromeuwtaer homogene (Figure 8).
De plus une hybridation fluorescente in situ (FISHgté réalisée avec deux sondes
différentes. La premiere sonde, placée sur le gamdre du chromosome X recherchant
une mosaique, retrouvait une absence homogene deramosome X (Figure 8). La
seconde sonde hybridant le gédRYa été réalisée afin de rechercher la présence en
mosaique d’'un chromosome Y, comme cela peut étcadedans certain syndrome de

Turner. Il n’a pas été mis en évidence de présdncgeneSRYdans I'ensemble des
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cellules analysées

(Figure 8). La formule ISCN :est
45,X.ishXp11q1l1(DXZ1x1),Ypll.3(SRYx0)[16].nuc isil21x1,SRYx0)[200]
\ 1
J 14 ‘a P r
4 .'\ . N [} t
i 5t ) re
ii 2T A A ¢

C

Figure 8 : Caryotype en bande R (a), FISH interigjues(b) et métaphasique (c)
CEPX etSRYde la patiente 1

Le caryotype mettait en évidence la présence dauh chromosome X signant le
diagnostic de syndrome de Turner. La FISH met adeéee la présence d'un seul
centromere du chromosome X et I'absence de sontteasSRY
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Trisomie X

a. Physiopathologie

La trisomie X correspond a la présence de troisrabsomes X sur le caryotype
d’'un individu de sexe féminin. On parle égalemeattdple X pour éviter le terme
péjoratif de «trisomie ». La trisomie X résultedris souvent d'une non-disjonction
méiotique, mais 20% des cas environ sont dus anonedisjonction post-zygotique
(Figure 6)°.

Ce diagnostic est souvent de découverte fortuite des caryotypes réalisés lors
d’enquéte familiale, pour troubles de la fertilité pour une autre raison (Figure 9).

Cohorte nationale

B RMet/ou
Malformati
26%

¥ Infertilité 32%

B Suspicionde
Turner 15%

B Familiale 8%
Avance

staturale
= Autres, non
précisé 4%

® DAN 7%

“ Don Ovocytes ¥ OncoHémato
2% 5%

Figure 9: Cohorte nationale francaise : indicatthn caryotype menant a la découverte
d’un triple X (F. Vialard, données non publiées)

La fréquence de ce syndrome est de I'ordre de 1300 naissance féminine. Elle
est sous-estimée du fait de I'absence de phénatymigque évocateur, on estime que
10% seulement des patientes ayant une trisomiea¥ese actuellement diagnostiqués
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Dans la littérature, on ne retrouve que peu de qigpe particulier associé a la
trisomie X. Certaines études retrouvent des préatiens syndromiques de triple X. Les
signes physiques les plus fréquents sont une griiltle des plis épicanthiques, une
hypotonie et une clinodactylie. D’autres signes veet étre associés comme une
épilepsie, des anomalies rénales et génito-urimatdes malformations vertébrales, un
retard moteur, un retard de langage, des troulngsitifs et des apprentissages, des
troubles psychologiques (troubles de l'attentian/'ldumeur, anxiété, dépression, et de

l'adaptation) et une insuffisance ovarienne prigvair

Il N’y a aucune certitude quant a la relation en¢rdriple X et la survenue de
I'lOP chez les femmes porteuses. Néanmoins, lefestiecentes semblent montrer un
enrichissement entre cette particularité chromogamiet I'atteinte ovarienne, faisant
du triple X un possible facteur de susceptibilitd@P. Goswami Ret al , rapporte en
2003 deux patientes porteuses de triple X et ptésenne IOP. Dans leur revue de la
littérature, ils ne rapportent que des études assernnes objectivant une fréquence
plus élevée d’'IOP que la population générdle Des études complémentaires sont

encore nécessaires pour pouvoir valider ces hypethé

Mais, en fonction des résultats des études surjét, sl est possible qu’a I'avenir
ait lieu une discussion quant a la possibilité@diser une préservation de la fertilité en

cas de découverte fortuite de triple X, notammehdsnonce se fait en anténatal.

Cette anomalie de nombre est a considérer commepatieularité, il ne faut
donc pas considérer la trisomie X comme la cauddQ@Ile. Il faudra prendre en charge
le désir de grossesse en AMP en fonction de lansgpaux traitements de stimulation

ovarienne.

Si une grossesse est obtenue sans avoir recodmatiovocyte, une ponction de
liquide amniotique doit étre proposée en débutelexigme trimestre vers 17 semaines
d’aménorrhée, afin de rechercher une anomalie de&bredes chromosomes. En effet,
il existe un risque plus important pour les femmeEsteuses de trisomie X de
transmettre une aneuploidie, qui peut concernenpdite quel chromosome par effet

inter-chromosomique. Cet effet est discuté dantdedes relativement ancienrtés?
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d. A propos d'un cas :

La patiente n°2 est suivie en AMP pour infertiliiémaire. Dans ses antécédents,
on note un spina bifida minime isolé, localisé ehdt L5. La patiente était nullipare,
avec des cycles courts.

Devant un désir de grossesse depuis 2 ans, un Hmlanonal a été prescrit par
son gynécologue. Ce bilan comprenait un dosagéAtH (hormone antimillérienne,
produite par les cellules folliculaires de la griasa, le taux sanguin d’AMH est corrélé
avec le nombre de follicules antraux détectéscadigraphie et avec I'age de la patiente,
cette hormone est le reflet de la réserve ovariemasurée a 0,19 ng/ml (taux normaux
compris entre 2 et 6,8 ng/ml), une recherche dmpta&tion X-fragile revenue négative

ainsi qu’un caryotype.

Au niveau du caryotype (Figure 10), une dysgonosg@nomalie de nombre des
chromosomes sexuels) en mosaique a été mise eenégicavec une population
majoritaire (90%) présentant une trisomie X san®nralie de structure des
chromosomes et une population minoritaire (10%3¢mént une formule féminine sans
anomalie. La formule ISCN était : 47, XXX[41]/46,XX[

Y
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Figure 10: Caryotype de la patiente n° 2 en band®Rtrant une trisomie X, les
chromosomes X sont encadrés et présents en 3 exiegspl
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Conséquences pour I'enquéte familiale :

Les anomalies de nombre sont le plus soudentovo et accidentelles car elles
sont le produit d’'une non-disjonction post-zygogqirigure 6). Il n’y a donc que peu
d’'intérét a rechercher cette particularité chrommaispe chez les apparentés de la
patiente.

Prise en charge en AMP :

La patiente a bénéficié d’'un suivi dans le sendeemédecine et biologie de la
reproduction. Une stimulation ovarienne avec insgtin artificielle de sperme du

conjoint (IAC) est actuellement en cours.
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Selon la définition classique, les anomalies dactire sont la conséquence de
cassures chromosomiques suivies par un ou plusieadlements anormaux. Les
anomalies de structure peuvent affecter un ou dboxmosomes, homologues ou non
homologues, parfois davantage ; elles peuventéudibrées ou non équilibrées. Les
remaniements équilibrés n’entrainent pas de pemte de gain de matériel
chromosomique et n’ont habituellement pas d’effeénotypique. Les remaniements
equilibrés peuvent entrainer, lors de la méiosdoraation de gametes désequilibrés
donnant des zygotes anormaux, ce qui se traduirka@arvenue d'avortements ou par
la naissance d'enfants porteurs d'anomalies cdiadgsiLes anomalies non équilibrées
peuvent survenide nova(délétions, translocations non équilibrées, ouemjtou étre la

conséquence d’'un remaniement parental équilibré.

On différencie les anomalies de structure touchamtseul chromosome des
anomalies de structure touchant 2 chromosomegmpliguent un échange de matériel

génomique.

a. Mécanismes Chromosomiques

Une translocation est caractérisée par deux casssue deux chromosomes
différents, le plus souvent non-homologues, etltea®nt aprés échange des segments
distaux. On distingue deux formes majeures de lveasons : les translocations
robertsoniennes (Figure 11) concernant les chromes acrocentriques et les
translocations réciproques pouvant concerner tesis ghromosomes (Figure 12). Ces
translocations peuvent étre équilibrées ou nonliégees. Elles peuvent surverde

novoou étre transmises.
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Figure 11 ‘A structure chromosomique sans particulaBitiéanslocation robertsonnienne

d’apres : Université Médicale Virtuelle Francophone cours génétique : Types, fréquences et

mécanismes de formation des anomalies chromosomiQakege National des Enseignants et Praticiens

i

®

de Génétique Médicale

Figure 12 :A structure chromosomique sans particulaBtéranslocation réciproque
d’apres : Université Médicale Virtuelle Francophone cours génétique : Types, fréquences et
mécanismes de formation des anomalies chromosomiqakége National des Enseignants et Praticiens

de Génétique Médicale

b. Phénotype
Les patients porteurs de ces translocations n’astde phénotype particulier en
dehors de troubles de la fertilité. Lors de la reéjda formation des bivalents ne peut
pas s’effectuer normalement et il y formation deatéalent. Lors de la ségrégation
différentes possibilités peuvent exister générarfoimation de gametes équilibrés ou

de gametes déséquilibrés (Figure 13).
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Gametes équilibrées Gametes déséquilibrées
Ségrégation 2:2 Ségrégation 3:1 (non viable)

Figure 13 : Transmission de translocation récipeoqu
c. Prise en charge en AMP

Il existe un risque de transmission de ce typeed@aniement a chaque grossesse.
Le risque de déseéquilibre dépend de la taille degnients transloqués. En dehors des

translocations impliquant les gonosomes, la trassionm est indépendante du sexe.

Les translocations (réciproque ou robertsonnierm)été impliquées dans les

troubles de la fertilité et notamment dans les 1&F

La prise en charge en AMP est fonction de la ré&semarienne. Si une grossesse
spontanée est obtenue, un diagnostic prénatal (BBNprélevement invasif (ponction
de villosités choriales ou de liquide amniotiquejt é&tre proposé au couple. Une prise
en charge en diagnostic préimplantatoire (DPI)castenulation ovarienne, recueil de
sperme du conjoint, et fécondation en laboratgesit également étre discutée avec le
couple. L'orientation vers le DPN ou le DPI dépendiu souhait du couple et des

possibilités de stimulation ovarienne.

Si la réserve ovarienne ne permet pas d'obtenivatyes, un don d’ovocyte

pourra étre proposé aux patients.
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d. A propos d'un cas

Histoire Clinique

La patiente n°3 a été suivie pour infertilité prireadans le service de médecine et
biologie de la reproduction. La patiente avait dgdes réguliers allant de 21 a 25 jours.
Dans ses antécédents, on rapporte également uait d&fi protéine S. Un bilan
d’infertilité a été réalisé et comprenait une hgasélpingographie montrant une
stagnation peri-pavillonnaire droite et une trongaeiche peu visible, une échographie
ne retrouvant pas d’anomalie mais le compte ddgutds antraux était trés faible, le
bilan biologique mesurait une FSH a 17,3 Ul/l (nertia 9 Ul/I), une LH & 5,8 Ul/I
(norme 2 a 10 Ul/), et une AMH 0,25 ng/ml (norma 8,8 ng/ml). Le bilan biologique
hormonal a été contrélé et retrouvait les mémeswal (FSH 17,3 Ul/l, LH 5,8 Ul/,

cestradiol plasmatique 25 Ul/l et AMH <0,25 ng/ml).

Un caryotype a alors été réalisé et a mis en éuene translocation réciproque
entre le bras court d’'un chromosome 1 et le bnag tBun chromosome 16 (Figure 14 a
et b). Ce remaniement est homogene et apparemnmntibé. Une analyse
complémentaire en FISH avec des peintures chromigsesides chromosomes 1 et 16
a alors été realisée afin de rechercher I'implozat’un troisieme partenaire. La FISH
n'a pas mis en évidence d’implication d’'un autreoohosome (Figure 14 c et d). La
formule ISCN était :

46,XX,1(1;16)(p13;921).ish t(1;16)(wcpl6+,wcpl+;vigowepl)[5].
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Figure 14 : Caryotype en bande G (a) et R (b) itlh® chromosomique des chromosomes 1
et 16 mettant en évidence la translocation (c,edal)a patiente n°3.

Antécédents familiaux :
L’enquéte familiale retrouve des difficultés de ception chez son frére et sa
sceur. Le caryotype de son frére retrouve la méamsltication entre le bras court d’'un

chromosome 1 et le bras long d’'un chromosome 1gu(Eil5). Un spermogramme a

éte réalisé chez ce patient et retrouve une olgjosie sévere.

33



TRy oerad

® Fausse couche - Patiente n°3

Individu conducteur obligatoire

‘ Individu porteur de la translocation

Figure 15 : Arbre généalogique de la patiente n°3

Prise en charge en AMP

Du fait du risque de fausse-couches et de désbmuitie la translocation, le
couple s’est orienté vers un DPI. Cependant, les@s de succés pour un DPI avec un
bilan hormonal et une réserve ovarienne altéras étas faibles, le dossier n'a pas été

accepté. Un passage en don d’ovocyte a été preposguple.
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Inversion du chromosome X- Isochromosome Xq

a. Mécanismes Chromosomiques
Les inversions sont dues a deux cassures sur leencBnomosome, suivies de
recollement apres inversion du segment intermédi&lles sont dites péricentriques Si
le centromére est compris dans le segment inteaimédiFigure 16). Elles sont dites
paracentriques si les deux cassures se sont pgeditit le méme bras chromosomique
(Figure 17).

®

Figure 16 : Mécanisme de formation d’une invergénicentrique d’aprésUniversité Médicale

Virtuelle Francophone cours de génétiqgpes, fréquences et mécanismes de formation denaies

chromosomiques Collége National des EnseignarRsaticiens de Génétique Médicale

®

Figure 17 : Mécanisme de formation d’une invergianacentrique d’aprésuniversité Médicale
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Virtuelle Francophone cours de génétiqlg/pes, fréquences et mécanismes de formation denaies
chromosomiques Colleége National des Enseignamsaticiens de Génétique Médicale

Ces inversions sont des remaniements equilibrés eflas entrainent au moment
de la méiose des difficultés d'appariement. lll§ plus souvent formation d’'une boucle
d’appariement (Figure 18). La survenue d’'une reaaaibon (ou crossing over) dans le
segment inversé entraine la formation de gameétasraux par duplication/délétion.

Ces duplications portent sur les segments distaarxrapport aux points de

cassure (Figure 18).

Inversion péricentrique Inversion paracentrique

Ex: inv(11)(pldq13) Ex: inv(7)iq21q32)

9 9 9

@

nnnnnnnn inversé meiotique

1 étre transmis tels quels: nermal ou inversé. En cas d 'échange dans le segment inversé

(@) rec(thdup(1ip)inv(11)(pl4q13) [dup(a), del(efg)] [dup(g), dekabed)]

() rec(1)dup(L1q)inv(l1)(pidq13) |dup(efe), del(a)] [dup(abed), del(g)]

Figure 18 : Inversion, appariement méiotique ae®ombinaison ou crossing-over
et formation de chromosomes recombinés d’aptésiversité Médicale Virtuelle
Francophone cours de génétiquéypes, fréquences et mécanismes de formation des
anomalies chromosomiques College National des Bnaets et Praticiens de Génétique
Médicale

Un isochromosome est un chromosome anormal fornaede bras longs ou de
deux bras courts d'un méme chromosome avec perfaudee bras (Figure 19). Ce
chromosome symétrique se compose de deux paréedigdes avec une région en

double exemplaire et une région délétée.
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Figure 19 : Mécanisme de formation d'un isochromoesod’aprés :Université
Médicale Virtuelle Francophone cours de génétiglgpes, fréquences et mécanismes de formation des

anomalies chromosomiques Collége National des gnaets et Praticiens de Génétique Médicale

Un isochromosome peut étre monocentrique ou dicggtiselon le mécanisme de
formation (Figure 19). L’isochromosome le plus sentvrencontré est I'isochromosome
pour le bras long du chromosome X qui constitue uagante cytogénétique du

syndrome de Turner.

L’isochromosome Xq est un chromosome X comportanixdois le bras long (q)
du chromosome X, le bras court étant completemenpartiellement absent. Dans
environ 90% des cas l'isochromosome Xq est dicguds, avec du matériel du bras
court du chromosome X présent. En effet les paietscassure en Xp sont variables
(Figure 19).

Les anomalies de structure du chromosome X a tyjg®ctiromosome Xq
représentent plus de 15% des Syndromes de Turear.drigine peut étre maternelle
ou paternellé. Les signes cliniques de cette anomalie chromageensont proches des
signes clinigues du syndrome de Turner. Les méeemssde formation de ce

remaniement sont toutefois plus complexes.
b. Prise en charge en AMP

Les isochromosomes sont des sous-types de syndiemiairner, une prise en
charge multidisciplinaire, avec un suivi accru gmeégologie, endocrinologie et en
cardiologie, doit étre mise en place. Le resteadprise en charge dépendra des signes

cliniques présents chez la patiehte
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La prise en charge en AMP dépendra de la présamageo d’'une insuffisance

ovarienne et de la réponse aux traitements de Istiimii ovarienne.

c. Prise en Charge en conseil génétique

Toutes les anomalies de structure des chromosarnés sisque d’étre héritées. Il
est donc nécessaire de faire un arbre généalolgiqaies complet possible, avec recueil
des antécédents notamment gynécologiques. L'objétetnt de prendre en charge au

plus t6t les patientes potentiellement porteusda d&&me anomalie chromosomique.

Un caryotype doit étre réalisé chez les paren{zrannier degré et dans le reste de

la famille en fonction du statut de I'apparentéaemier degré en commun.

d.

Histoire clinique :

La patiente n°4 a été suivie pour un retard dessavice dans I'enfance en
endocrinologie, sans bilan génétique réalisé. Lémarthes sont survenues a 12 ans,
depuis la patiente présentait des métrorragies desaycles irréguliers allant jusqu’a
75 jours, elle a été réglée jusqu’a ses 30 ansjolimiau niveau gynécologique, la
patiente présentait également une endométriose.

A l'age adulte, elle présentait toujours une pdtikle mesurée a 1m45 soit -3 DS.
Elle a eu des épisodes de tachycardie traités@iarbdboquant. Dans ses antécédents, on
note également une thyroidite a I'dge de 24 anes ame thyroide multinodulaire, puis
une hypothyroidie sous traitement hormonal sulidtitwégulierement suivi en
endocrinologie adulte. Elle a été recue en consuttal’AMP pour IOP puis adressée
dans le secteur de cytogénétique du service ptamr 8e petite taille et infertilité.

Un caryotype constitutionnel sur sang périphériquemis en évidence un
remaniement chromosomique concernant le chromosémen isochromosome Xq
(Figure 20 et 21), la formule ISCN était: 46,X)j(%10). Ce remaniement est a
l'origine d’'un syndrome de Turner. Le bilan cardiseulaire suite a la découverte du
remaniement chromosomique n'a révélé aucune anem@iiCG de repos,

echocardiographie et IRM).
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Figure 20: représentation schématique d'un chromes X sans remaniement et d'un

isochromosome Xq en bande G (a) Zoom sur les chksomes X en bande R (b et ¢), en bande G

(d et e),
(http://www.omicsonline.org/iridocyclitis-in-a-ferepatient-with-a-variant-of-turner-syndrome-

2157-7412.1000196.php?aid=20355)

lisochromosome Xq est a droite sur l@mble des images.
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Figure 21: Caryotype de la patiente n°4 en banddaRet b) et G (c et d),

'isochromosome est encadré.
Antécédents familiaux

Il est intéressant de noter qu’une inversion pétiegue du chromosome X avait
été mise en évidence chez une tante maternelle qieschez ses filles (Figure 22).
Cette découverte avait été faite a I'occasion dilan avant prise en charge en AMP
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par FIV chez une cousine maternelle. Il est a nqtéun oncle maternel n'a pas eu

d’enfant pour des problémes d’infertilité d’origimeléterminée.
Prise en Charge en AMP

Devant le bilan hormonal signant I'lOP, une prisecharge en AMP a éteé initiee.
La patiente ne répondant pas aux traitements daulstiion ovarienne, un passage en

don d’ovocyte a été décidé avec le couple.
Enquéte familiale

Suite a la découverte de cet isochromosome Xqafgotype de la mere de la
patiente a été réalisé (Figure 23). Celui du pésiepas été jugé nécessaire devant la
notion de remaniement de structure du chromosordans la famille de la mére de la
patiente. En effet, la mere était bien porteusenel’unversion péricentrique d'un

chromosome X (Figure 23).
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0 Fausse couche

<> Individu porteur d’une inversion d’un chromosome X

‘ Individu porteur d’un isochromosome Xq

—— Patiente n°4

Figure 22 : Arbre Généalogique
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Figure 23 : Caryotype de la mére de la patienté, ’oom sur les chromosomes X (a) et zoom

sur les chromosomes X (b), le chromosome X investéa droite, les fleches pointent les

cassures chromosomiques.
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Il s’agit de délétion ou duplication dont la taikst inférieure a 5 Mb, niveau de
résolution maximal du caryotype. Ces microdélétiams microduplications sont
nombreuses et pourraient concerner 1 naissancd €00. La technique d’ACPA
(Analyse Chromosomique sur Puce a ADN) permet dérenen évidence ces variations
du nombre de copies ou CNV (perte ou gain de nehtéliromosomique) avec un
niveau de résolution dépendant du type du puciségil mais le plus souvent de I'ordre
de 50-100 kb avec les puces utilisées en diagnoBic nombreux CNV sont
actuellement découverts et de nouveaux syndromesmcisomiques sont décrits.
Cependant, nous sommes tous porteurs de CNV etstaation entre un CNV
pathogene et un CNV bénin peut étre difficile. Despcertains CNV sont maintenant
connus pour étre des facteurs de prédispositioac @énétrance et/ou expressivité

variable. Certain de ces CNV ont été impliqués ahassIOP d’origine génétique.

Les délétions résultent d’'une cassure chromosonagee perte du segment distal
(déletion terminale), ou de deux cassures sur umert@as chromosomique avec perte

du segment intercalaire (délétion intercalaire).

Les délétions terminales supposent un mécanismegtdution d’'un télomere

pour assurer la stabilisation du chromosome (Figdje

a perte / néotélomere

cassure - &E

Figure 24 : délétion terminale d’apregniversité Médicale Virtuelle Francophone
cours de geénétique Types, fréguences et meécanismes de formation desmadies

chromosomiques College National des EnseignarRsaticiens de Génétique Médicale

Les délétions surviennent le plus souvdet novo Dans le cas des délétions

terminales, une minorité (10 a 15%) résulte de é-sBgrégation d’'une translocation
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parentale équilibrée ; elles s’accompagnent géereit dans ce cas d’une duplication

terminale d’'un autre chromosome.

Les duplications intrachromosomiques sont des reamaants rares, elles peuvent

se produire, soit en tandem, soit en miroir (FigRBe

E

ks

dup(7)(q21q31)
Recollement

Figure 25 : Mécanisme de formation d'une duplicatien tandem
d’apres : Université Médicale Virtuelle Francophone cours génétique : Types, fréquences et

mécanismes de formation des anomalies chromosomiqakége National des Enseignants et Praticiens
de Génétique Médicale

Les duplications en miroir terminales peuvent Saepagner de la perte de

'extrémité distale du chromosome (duplication/d&fince) (Figure 26).
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Figure 26 : Mécanisme de formation d’'une duplicatem miroir. Noter la
perte de la région 8p terminale d’aprégniversité Médicale Virtuelle Francophone cours de

génétique :Types, fréquences et mécanismes de formation desaies chromosomiques Collége

National des Enseignants et Praticiens de Généhitfutcale

Ces duplications terminales avec perte de la ®actiélomérique sont
généralement secondaires a des recombinaisons poroldgues entre régions

dupliguées du génome localisées sur un méme brasiobomique.
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Devant les IOP dont les examens de génétique, modatn le caryotype,
reviennent négatifs, il est donc discuté aujourd’tintérét de réaliser un examen
chromosomique plus résolutif : TACPA. Cet examamrpet de mettre en évidence des
microremaniements de I'ordre de 50 a 400 kb minimeatrd’améliorer notre capacité
diagnostique. Cet examen est actuellement réalisé th plupart des laboratoirde
cytogénétique en France. La prescription de ce typramen peut se faire, comme
pour le caryotype, au décours d’'une consultatiogydecologie. Le rendu de résultat,
comme pour tous les examens de genétique, dagtireeldrs d’une consultation. En cas
d’anomalie, et notamment la mise en évidence de @B/\gignification incertaine une
consultation en génétique peut étre programméastidonc nécessaire de prévenir les

patients des différentes possibilités de résuttatset examen avant sa réalisation.

Tout comme le caryotype, si un CNV pathogéene agioe de I'lOP est retrouve,
la patiente devra en informer les membres de sdléarh faudra donc I'en informer au

moment de la prescription de cet examen génétique.

Il peut étre discuté en réunion pluridisciplinaiféentérét de réaliser une
préservation de la fertilité en fonction du momelot diagnostic, etle I'anomalie
génétique en cause. Cependant si I'lOP est déjalage ou si les traitements de
stimulation ovarienne ne fonctionnent pas, un dowatyte devra étre discuté avec le

couple.

Histoire Clinique

La patiente n°5 a été suivie dans le service détggre clinique pour retard de
croissance staturo-pondérale. Dans ce cadre, edg bénéficié d'un caryotype qui
s’était révélé sans anomalie. Son suivi a été néappr I'apparition d’'une IOP tres
précoce, a 14 ans. Elle a été adressée dans ieesédiendocrinologie, afin de réaliser le
bilan étiologigue de cette IOP. Dans le méme ter@ssexamens de génétique avaient
été poursuivis et une ACPA avait été réalisée.eGaltetrouvait une délétion de 1,9 Mb

sur le bras long du chromosome 15 en 15025.2, landie était: arr[hgl9]
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150925.2(83,240,239-85,090,038)x1. Cette délétigariompait le geneCPEB1 géne

récemment impliqué comme étant & l'origine d’'|&P
Prise en charge en AMP

Un suivi en gynécologie a été proposé a la patiafimed’évaluer la possibilité de

réaliser une préservation de la fertilité.
Conseil génétique

Les microremaniements pouvant étre secondaire gemaniement de structure
chez les parents, une enquéte familiale avec cggoet FISH chez les parents est

nécessaire

Dans la littérature, nous retrouvons a partir deséas 2010 des articles
impliquant des CNV de tailles variables, entre€l, B,4 Mb a 'origine d’lOP. Certaines
régions reviennent régulierement dans ces étudesmuainsi permis de mettre en
évidence des génes candidats responsables d’'lOPSMDE1(10g26.3) etCPEB1
(15g925.2). D’autres régions ont également été mogkes 8g24.13, 10pl5-pl4,
10023.31, 10g26.3, 15025.2, et 180q21'3Des génes candidats ont ainsi pu étre mis
en éevidence comme les genesIN2 (1g43) SGOL2(2933.1) TBP (6g27), SCARB1
(12924.31)BNC1(150925)ARFGAP3(22713.2)"".

45



C. Activité du service : Nombre de Caryotypes
pour infertilité féminine

Nombre de caryotypes pour troubles de la fertilité féminine: nb
d’anomalie

Entre 2010 et 2015, nous avons réalisé 162 cargetgpur troubles de la fertilité
féminine. Nous avons retrouvé un caryotype sansatie dans 87,6% des cas (Figure
27). Un caryotype avec anomalies a été retrouvé dam% Les anomalies retrouvées
sont :

- dans un seul cas une translocation entre chroma@santesomiques;

- 5 iso-chromosome X;

- 16 anomalies de nombres des gonosomes dont dessomigs et des

trisomies X, homogéne ou en mosaique.

R

\

= Normaux = Translocation = Anomalie de structure du chromosome X = Anomalie de Nombre

Figure 27 : Expérience amiénoise : nombre de cgpgstréalisés pour troubles de la fertilité
féminine et résultats des caryotypes
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En 2012, Jiaet al. rapportaient une cohorte de 531 patientes cleagisesentant
une IOP, des analyses cytogénétiques ont été &ésli§*® Il retrouve 12.1%
d’anomalies chromosomiques (32 anomalies de steictdu chromosome X, 19
dysgonosomies et 9 translocations X-autosomesPCEB, Kalantaret al. rapportaient
€galement une cohorte de 179 patientes d'origiaeienne présentant une IOP. lls
retrouvaient également 89,95% de caryotypes samsnaie, et des proportions
similaires aux notres pour ce qui est des anomaleesmosomiques visibles aux

caryotypes.
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IOP causée par des anomalies géniques

Prémutation du géne FMR1 — une analyse de routine

A. Introduction

Une des causes génétiques les plus fréquemmenbriéep a I'origine d’lOP
concerne le gen&MR1 (Fragile X premature ovarian failure ou FXPOI) (OM
309550).

Le syndrome X-fragile est caractérisé chez lesayer@t certaines filles par un
retard mental, une dysmorphie et troubles du cotapwnt. Il est d0 a la mutation
complete du géend&-MRL Les prémutations du geneMR1 sont responsables de
pathologies totalement différentes, notamment B thez les femmes porteuses.
Nous n’aborderons donc dans cette partie que lgsesi clinigues associés a la
prémutation chez la femme.

La prémutation du genEMR1 est retrouvé dans 11 a 13% des cas familiaux
d’'IOP et environ 3 & 5% des cas d’lOP sporadidté$ La prévalence de la mutation
dans la population générale est de I'ordre de 1/680iron 20% des femmes prémutées
FMR1 présentent une 10®.

B. Localisation et Fonction du géne

Le géneFMR1 est localisé en Xg27.3. Le nom du syndrome defl&ile fait
référence a une anomalie cytogénétique visibleaayotype située sur le bras long du
chromosome X. Lorsqu’une mutation compléte estegusune cassure a I'extrémité du

bras long du chromosome X peut étre visible auatgpe standard (Figure 28).
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Figure 28: Schéma de I'anomalie cytogénétiqgue dud&yme d'X fragile, caryotype et

zoom sur le chromosome X d’apméaslog.naver.com
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Du point de vue de sa structure, le géfdR1 comporte dans sa partie 5’
transcrite non traduite un motif répété (CGG)n diantrépétition varie et peut étre

réparties emuatre catégories de sujets (Figure 29):

- Des sujetmormaux chez quin est compris entrg et44 triplets CGG illustrant

un simple polymorphisme sans conseéquence ;

- Des sujetdntermédiaires avec unn compris entrel5 et 54 triplets définissant

une zone grise d'interprétation difficile ;

- Des sujets dits transmetteurs (femme ou hommejteyps d'une «

prémutation » avec um compris entré&5 et 199 CGG.

- La forme mutée (CGG>200) est trouvée chez lesogar atteints de syndrome
de I'’X-fragile et a de trés rares exceptions chex fémmes atteintes. Cette forme mutée

peut également étre retrouvée chez des femmestteimes mais conductricé

Chromosome X

Promoteur Exon 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17

ATG sTOP
5CGG

, Mécanisme
Phénotype , .
moléculaire
NORMAL Normal
45 CGG
INTERMEDIAIRE
55 CGG

FXPOI Gain de fonction de

PREMUTATION

\ FXTAS FMRP
200 CGG

MUTATION COMPLETE XFRA Perte de fonction de
FMRP

Figure 29 : Types de mutations du g&hR1

Actuellement, le test diagnostique ne se fait gluscaryotype, il consiste en une
amplification par PCR afin d’estimer le nombre dpléts CGG. Dans certains cas

particuliers, il peut étre nécessaire de réalisedouthern blot si I'on ne dispose pas des
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Kits PCR de derniéres générations trés perform@nts AmplideX™) qui permettent

d’amplifier de grands fragments d’ADN trés riches@G (Figure 30 et 31).

Zone grise
Zone normale Prémutation Mutation
~ & -~
-7 =~ [
45 545 645 45 845 945 1045 145
3000
4000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000
o I i J —

Figure 30 : Exemple de mutation compléete chez enenfe, les fleches pointent les

deux alléles.
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Figure 31 : Exemple de prémutation chez une fentesefléeches pointent les deux

alléles.
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Lorsque la mutation compléte est présente, le géast pas fonctionnel, la
transcription ne se fait pas et aucune protéinpeug étre produite. Lorsque le géne est
prémuté la protéine qui en résulte est anormaleq@epeut expliquer les différents

signes cliniques des différents stades de mutatiBigure 29)

C. Transmission

La principale caractéristique de ce type de mutagst son instabilité au cours des
générations. Il existe un risque d’augmentation mumbre de triplets lors de la
transmission de la méere a ses enfants. Le passageethutation & mutation compléte
se fait donc chez les femmes lors de I'ovogénése hommes prémutés transmettent de
facon stable leur prémutation a leurs filles. Daestres rares cas uniquement, la

prémutation peut passer a une mutation complésedimita transmission par un homme.

. Malade Saine .

Sain Porteuse

....lb
T#1T#%

Figure 32 : Transmission liée a I'X, d’apres |. et D. Héron, Jle, 2015

Le risque pour une femme porteuse d’une mutationpbete de transmettre a sa
descendance est de 50% a chaque grossesse. Cdpendaque d’avoir un enfant
atteint depend du sexe du feetus. Le risque esO%edour un garcon, et bien moindre
pour une fille. Du fait du phénomene d’inactivatide I'X, seules quelques rares
femmes porteuses de mutation complete présentephéanotype de syndrome d’X-

fragile. (Figure 32)

La taille de la plus petite prémutation passant@mutation complete a la
génération suivante est de 56 répétitions

Pour les femmes prémutées le risque est diffédlanfprémutation peut étre

transmise sans passer a une mutation completenfaats n’auront pas de syndrome
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d’X-fragile mais pourront présenter des signes @8soa la prémutation ; la mutation
peut également s’amplifier et se transmettre sotmd mutée compléte, dans ce cas les
garcons auront un phénotype X-fragile.

Pour les hommes prémutés ou mutés, la transmissidait systématiquement a

toutes leurs filles et ne se fait jamais a lew. fil

D. Signes cliniques associés

Chez les femmes prémutées, I'age de la ménopauseasceé (Figure 33). Une
IOP peut étre retrouvée des 25 ans. La taille ggdenutation semble influencer I'age

de survenue de I'lOP.
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Figure 33 : Prévalence de I'lOP en fonction du nmmlde répétition d'apres
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiGagtiRL& _method=retrieve& eid=1-
$2.0-S0015028206040258& image=1-s2.0-S0015028226840
gr2.jpg& cid=271326& _explode=defaultEXP_LIST& _idxge=defaultREF_WORK_ INDEX _
TYPE&_alpha=defaultALPHA& ba=& rdoc=1& fmt=FULL& 81=00150282& pii=S00150
28206040258&md5=c3d97f974f4a05c3589cdf880609d6d6

Il existe quelques études rapportant des cas di€3Bciés a un nombre de triplets
dans la zone intermédiaire (45 a 55 répétitionsp €udes sont peu nombreuses et ne
font que suggérer pour le moment un lien entre éDRiille de la répétition CGG du
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geneFMRY, sans pour autant avoir une prémutation. Des étadmplémentaires sont

encore nécessaires pour pouvoir conclure sur & $uf°

L’annonce du diagnostic d’'une anomalie du géNHR1 est complexe puisqu’il ne
s’agit pas d’'une annonce mais d’'une successiomdizes a laquelle la patiente et sa

famille doivent faire face.

Tout d’abord, le diagnostic de prémutation pour-ifAgile permet d’identifier la

cause de I'lOP, et de mettre en place une prissharge adaptée en AMP.

Dans un second temps, ce diagnostic de statut mthuctrice replace la patiente
dans un contexte de diagnostic prénatal (DPN) awecisque accru de maladie
génétique pour sa descendance. Il faudra donc geop@ réalisation d’un prélevement
invasif en début de grossesse afin de définirdeusdu feetus concernant la mutation
FMR1 Une prise en charge en diagnostic préimplam@at@Pl), avec stimulation
ovarienne, recueil de sperme du conjoint, et féatiad en laboratoire, peut également
étre proposée au couple. L'orientation vers le DiRRNe DPI dépendra du souhait du

couple et des possibilités de stimulation ovarienne

Enfin, le statut de porteuse d’'une prémutation lecpatiente dans la position
d’'informateur au niveau de sa famille. En effet/dade 2013 (article R.1131-20-2 du
décret n°2013-527 du 20 Juin 2013) oblige la p&ieéntransmettre I'information aux

apparentés pouvant étre concernés par cette amogéalétique.
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La patienten°6 a été adressée en consultation de gynécolageld service pour
infertilité primaire. La patiente avait des cyclegguliers allant de 21 a 57 jours. Dans
ses antécédents, on note également une maladiasgel®v avec thyroidectomie totale,
un tabagisme sevré depuis 5 ans au moment du déblg prise en charge et une
endométriose pelvienne opérée. La patiente aviitue chirurgie combinée associant
un geste gynécologique de résection des nodulexlahaeétriose a un geste digestif
consistant en une résection de la charniere regtoeddienne avec anastomose

colorectale termino-terminale.

Le bilan d’infertilité prescrit par les gynécologueu service comprenait une
hystérosalpingographie qui retrouvait un phimosiscété gauche, ainsi qu’'un bilan
hormonal comprenant un dosage de la FSH 4,1 Wifinfe 3 a 9 Ul/l), de la LH a 4,4
Ul/l (norme 2 & 10 UI/), de I'cestradiol 98 Ul/Igmme 20 a 94Ul/l), et de 'AMH 0,7

ng/ml (norme 2 a 6,8 ng/ml). Ce bilan a ainsi putreesn évidence une 10P.

Des investigations complémentaires ont alors ééisges a la recherche d’'une
étiologie a cette IOP, comprenant un caryotype ret techerche de prémutation X
fragile. Le caryotype était sans particularité. ridyse du gen&MR1 retrouvait une

prémutation sur un alléle avec 92 répétitions tfaalléle comprenait 31 répétitions.

On note la notion de ménopause précoce chez graneljpaternelle et la sceur de

cette grand-mere, ainsi que chez une tante patefrejure 34).
L’'enquéte familiale a pu mettre en évidence quepéee était porteur de la

prémutation, ainsi qu’une tante paternelle, en melra un oncle paternel n’est pas

porteur(Figure 34) Pour le reste de la famille, le bilan est en sour
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Figure 34 : Arbre généalogique de la patiente n°6

d. Prise en Charge en PMA

Une tentative test de FIV avec un protocole maeveépondeuse a été entamée.
Elle a d0 étre convertie en IAC. La patiente estigllement toujours prise en charge
dans le service de médecine et biologie de la deatamn. En cas de grossesse, un DPN

sera proposé au couple.
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Des mutations responsables d’'lOP ont été décrdas des genes impliqués dans
la morphogénése de l'ovaire : la méiose et ladoltigénése. Globalement, il n'y a pas
d’orientation clinique a I'analyse séquentielleas génes. L'ensemble des génes sont
donc séquenceés en paralléle par une méthode dersgme massif en paralléle ou NGS
(Next Generation Sequencing). Une seule analyspaoel de génes permet d’étudier

un grand nombre de genes en un seul examen.
Les différents génes peuvent étre regroupés erléami

1. Facteurs de croissance :

o BMP15: récemment plusieurs cas de variants BP15 ont été
identifiés dans des cas d’'lOP avec aménorrhée dagenlLa fréquence
des variants va de moins de 0,5 % a 4,2 % seloddasg populations
étudiées”

0 GDF9 ou Growth differenciation factor ®lusieurs variants d&DF9
viennent d'étre décrits dans I'espéce humaine, dales cas
d’aménorrhée primaire ou secondaire. Il est enddfieile d’affirmer si
ces variants sont des polymorphismes ou des muogatar I'étude
fonctionnelle est difficile a réaliser.

2. Hormones, récepteurs et co-récepteurs :

o FSHR ou FSH Receptdkittomaki et al. ont découvert en 1995, une
mutation faux-sens du récepteur deHaH (FSHR) dans six familles
finlandaises. Plusieurs cas de mutations « pertefodetion » du
récepteur de l&SH ont, depuis été décrites. Un défaut complet de
fonction du récepteur a été identifié dans un easethrd pubertaire avec
ameénorrhée primaire et des ovaires hypoplasiques.

0 LHCGR, INHA, INHBA, INHBB, ESR1

3. Facteurs de transcriptiorFOXL2, FOXOA3, NOBOX, NR5A1, LHX8
4. Protéines du cycle cellulaire et réparation de IMDHFM1, MSH5, STAG3,
DMC1, FIGLA, GPR3
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I0OP Syndromique

Dans certains syndromes, I'lOP est présente mais pas au premier plan ou apparait
secondairement lors du suivi. Le diagnostic repgoggcipalement sur les autres signes
clinigues comme la dysmorphie, la déficience ietglielle ou les malformations. Ces
syndromes étant assez lourds ces patients sontléai$enfance et le diagnostic est
généralement fait par des généticiens ou des pésliaious ne ferons donc que les citer.

» Blépharophimosis-ptosis-épicanthus syndrome BFEZL.2(OMIM 605597)

Il existe deux types de syndrome @&pharophimosis-ptosis-epicanthus inversus
(BPES) : le BPES | qui associe des anomalies depigr@s (Figure 35) a une
insuffisance ovarienne, et le type Il qui se ca@ase par une anomalie isolée des
paupiéres. La transmission est autosomique donan&dtte pathologie a été liée a la
région 3922-g23 du chromosome 3. La premiére nmrtadu facteur de transcription
FOXL2 a été mise en évidence en 2001. Depuis, de nomhlrasixde mutation de
FOXL2ont été mis en évidence. Ce facteur est impliquns dizs premiers stades de la

folliculogénése®?°

A

Figure 35 : photographies de patients présentaBRES (Zhang)
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« GALT1

La galactosémie est classiquement la conséquenocedéficit enzymatique de la
galactose-1- phosphate uridyltransférase (GALT)gére de cette enzyn@@ALT1 est
situé sur le chromosome 9pl3. Cette maladie autgs@mrécessive rare, est
responsable dans sa forme compléete d'un retard amediune cataracte précoce,
d’hypoglycémies, d’insuffisances rénale et hépdlolegre. L'IOP est classique chez
les patientes atteintes (60 a 70 % des cas) alerseg hommes atteints ont une fonction
gonadique normale. Les lésions s’expliqueraienmigigpalement par la toxicité due a
'accumulation de galactose ou de ses métabolitesdiagnostic est établi le plus
souvent dans I'enfance par les pédiatres. Il repas@ine élévation du taux plasmatique
de galactose, du taux de galactose 1-phosphate@eytaire, du taux de galactitol et de

galactonate.

» Bloc en 21-hydroxylase ;

» Syndrome de Perrault : surdité congénitale, dysgiémgonadique et petite taille;
* Nanisme MULIBREY ;

* Syndrome CHARGE ;

» Syndrome de Kallmann ;

« Syndrome AIRE?
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Synthese et guide pour la pratique clinique

Les différentes étiologies identifiées sont : 1jrdgenes secondaires a la
chimiothérapie et/ou la radiothérapie 2) auto-imewurB) virales 4) génétiques 5)

« idiopathiques ».

Il est donc important avant toute demande d’exadeegénétique d’avoir éliminé

les causes non génétiques.

* Anamnese

0 Antécédents familiaux: Histoire familiale, Notionde
Consanguinité, IOP forme familiale, Retard mentaislla famille;

0 Antécédents personnels: BMI, Puberté normale, Adgs
premieres regles, Date des derniéres regles (spgmtau sous
traitement préciser lequel), Aménorrhée (précises Idates),
Consommation de tabac (préciser la quantité), BPE&dité,
Vitiligo, Thyroidite, Lupus, Diabete type 1, SEP ;

0 |IOP et grossesse :

Grossesse Avant IOP : 3 Oui G_P O Non
Grossesse Post IOP : 3 Oui G_P

Préciser s’il y a eu des grossesses spontanéesagarns traitement, don d’ovocytes ?

* Examen clinique :
* Bilan complémentaire :
o Biologique : FSH, LH, E2, AMH, et Testostérone teta
o Echographie : préciser la surface ovarienne poagué ovaire et
la présence follicules.
e Chronologie des examens génétiques responsabf@B d'l
1. Caryotype a la recherche de : d’anomalie de nombre structure ;
2. Recherche de préemutatiéiMR1;
3. Recherche de CNV a la CGH et dans le méme tempEsierche de mutations

dans le panel de genes candidats en séquencage NGS.
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Patiente consultant pout IOP

Eliminer des causes non génétiques

! ¥

Examen clinique en Caryotype
faveur d’une IOP

. Recherche de
syndromique

prémutation X fragile

¥

Sans

anomalie
Examen génétique ‘ ‘

orienté CGH Panel de génes IOP

Figure 38 : Arbre décisionnel pour les consultatitDP
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Conclusion

Cette étude avait pour objectif de faire une redlada littérature sur les causes

génétiques de I'lOP.

Les causes étant multiples et variées, il étaitessmire de proposer une
chronologie des examens génétiques responsableB.dl€s différentes techniques de
génetique moléculaire ou chromosomique permettergrdifier de nouvelles causes et
de nouveaux genes candidats impliqués dans I'lGRasNouvons donc proposer a nos
patientes un examen déja réalisé dans notre seraicavoir 'ACPA. Il n’existe
cependant pas de recommandation nationale ou ati@nale concernant les indications
de 'ACPA pour I'lOP. Nous proposons donc de comoserpar réaliser cet examen

dans les cas fortement suspect d’origine génétique

e Une histoire familiale d’'lOP ;
e Une IOP avant 30 ans ;

* Une IOP syndromique.

Pour le conseil génétique, les causes chromosomligeiesont pas uniquement a
lorigine d’infertilité féminine mais peuvent causees infertilités masculines. La
transmission peut donc se faire de mere a fillesnégalement de pére a fille. Au
moment de I'enquéte familiale il est trés importdattenir compte de I'ensemble des
antécédents familiaux et de ne pas se contentéhnigimire familiale du coté maternel.

Une cause génétique de I'lOP peut étre transmiske mere.
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Lexique des abréviations

ACPA
AMH
AMP
BVM
CHU
CNGOF
CNV
DPI
DPN
ECG
FCS
FISH
FIV
FSH
FXPOI
HAS
IAC
ICSI
ISCN
IOP
IRM
LH
MIS
NGS
OMIM

Analyse Chromosomique sur Puce a ADN

Hormone Anti-Mdillérienne

Assistance Médicale a la Procréation

Bouffées Vaso-Motrices

Centre Hospitalo-Universitaire

College National des Gynécologues et obsigtis Francais
Variations du Nombre de Copies

Diagnostic Pré-Implantatoire

Diagnostic Pré-Natal

Electrocardiogramme

Fausses-Couches Spontanées

Hybridation In Situ en Fluorescence

Fécondation In Vitro

Hormone Folliculo-Stimulante

Fragile X premature ovarian failure

Haute Autorité de Santé

Insémination Atrtificielle avec sperme du Caonfo
Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatoeoid
International System for human Cytogeneticridaclature
Insuffisance Ovarienne Prématurée

Imagerie par Résonnance Magnétique

Hormone lutéinisante

Substance Inhibitrice de la Méiose

Next Generation Sequencing ou séquencagefreagsaralléle

Online Mendelian Inheritance in Man
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Résumé : La ménopause est un phénoméne physiologique secondaire a un épuisement du
capital folliculaire. Les facteurs faisant varier 'age de la ménopause sont nombreux. Il est acquis que
des facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués dans la détermination de I'dge de la
ménopause d’'une femme.

L'objectif de ce travail était d’étudier les causes d'lOP d’origine génétique, a partir de la cohorte
des patientes suivies au CHU d’Amiens et des données les plus récentes de la littérature. Dans notre
cohorte, nous avons ainsi mis en évidence 12,4% d'anomalies, ce qui est cohérent avec les données
de la littérature. Nous avons décrit les mécanismes chromosomiques a l'origine de I'lOP puis, en
reprenant l'histoire clinique de patientes présentant une de ces anomalies, nous avons illustré les
conséquences sur le plan de la prise en charge en Assistance Médicale a la Procréation (AMP) et en
génétique.

Par la suite, nous avons décrit I'évolution récente des techniques d’analyse tant en génétique
moléculaire qu’en génétique chromosomique ayant permis et permettant encore de mettre en
évidence I'implication de nouveaux genes dans I'étiologie de I'lOP. En effet, I'analyse par ACPA a
permis de mettre en évidence de nouveaux génes impliqués dans I'lOP, comme CPEBL. L'implication
de ces nouveaux genes a permis de mettre au point des analyses de panels de genes d’'lIOP par
séquencage massif en paralléle.

Enfin nous avons proposé un plan d’aide a la prescription des différents examens de génétique
en consultation d’'lOP.

Mots clés : IOP, insuffisance ovarienne prématurée, génétique, Assistance Médicale a la Procréation AMP

Abstract: Menopause is a physiological phenomenon secondary to depletion of follicular capital.
Factors changing the age of menopause are various. It is assumed that genetic and environmental
factors are involved in determining the woman'’s age of menopause.

The objective of this report was to study the causes of genetic POF, among the cohort of
patients followed at the University Hospital of Amiens and the most recent literature data. In our
cohort, we thus demonstrated 12.4% of anomalies, which is consistent with literature data. We
described the chromosomal mechanisms behind the POF, and then resuming the clinical history of
patients with these abnormalities, we illustrated the consequences in terms of support in Assisted
reproductive care and genetics.

Then, we described the latest developments in new technologies in molecular genetics and
chromosomal genetics which allowed and still allow to highlight the involvement of new genes in the
etiology of the POF. Indeed, analysis by array CGH helped to highlight new genes involved in the
POF, such as CPEB1. The implication of these new genes allowed to develop new analysis of panels
of POF genes by next-generation sequencing.

Finally, we offered a plan to help prescribing different genetic testing in IOP consultation.

Keywords: POF premature ovarian insufficiency, genetic causes, Assisted reproductive care
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