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Réserve ovarienne en fonction de I'age
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FMR1 et fonction de reproduction chez la femme

Années 1990
Etudes femmes de famille X fragile
» Troubles cycle menstruel
» Ménopauses avancees

» Insuffisances ovariennes precoces

Turner G Lancet 1994
Schwartz ce am j med genet 1994
Partington Am J Med Genet 1996



Insuffisance Ovarienne Prématurée (I0OP)

» OMS : Cessation permanente de la menstruation re  sultant de la perte de
I'activité folliculaire ovarienne

» Caractérisée par
v Femme < 40 ans
v Aménorrhée > 4 mois
v Hypogonadisme hypergonadotrophique (FSH > 30 UI/L)
Beck-Peccoz, Orphanet,2006

- Incidence : # 1% Coulam CB et al, Obstet Gynecol, 1986

- Etiologie le plus souvent inconnue




FMR1 et IOP
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Age of Last Matural Cycle

13-26% des femmes premutées ont une IOP

Pas d’'IOP chez les femmes mutées
Fonction nombre triplets CGG
Fonction age

3% avant 29 ans

1.4% avant 18 ans

Allingham-hawkins am j med genet 1999
Uzielliml am j med genet 1999

Murray a eur | hum genet 2000
Bretherick, Fertil Steril 2005



FMR1 et IOP

Etudes femmes prémutées

Auto déclaration

Pas bilan hormonal au dg
» Incidence IOP 12.9% (12/93)
» Pas de différence en fonction

origine parentale
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Table 1. Association of FMR/! repeat size with premature ovardan failure (POF) and early menopause (EM)

MNon-carrier

Premutation

Common Intermediate Low Medium High
=40 41-58 59-79 80-99 =100
POF prevalence (%) 0.9 22 34 18.6 125
(n =250 aged =40 years) (1/112) (1/45) (2/34) (8/43) (2/16)
OR (95% CI) Referent group 251" (0.15-41.24) 6.93" (0.63-75.94) 25.27" (3.06-209.00) 16.37" (1.49-179.85)
EM prevalence (%) 3.4 A0 134 Alhn R
(n= 174 aged =45 years) (3/86) (1/33) (3/23) (8/26) (2/6)
OR (95% CI) Referent group 090 (0.09-892) 5.82 (0.98-34.70) 26,95 (3.25-221.67) 3133 (2.55-285.06)

Sullivan AK Hum Reprod 2005




FMR1 et IOP

Relation entre nb de répétitions / survenue d’'unel  OP

45 femmes prémutées
» répartition age
» auto déclaration age ménopause
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Conseéqguences de I'lOP

A court terme
Manifestations vaso-motrices: bouffées de chaleur ( 75%)
Manifestations psychologiques
Qualité de vie

A moyen terme
Atrophie uro-génitale: dyspareunie, baisse de libid 0

A long terme
Ostéoporose
Augmentation risque cardio-vasculaire



Retentissement de I'lOP
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Retentissement de I'lOP

Traitement Hormonal Substitutif (THS)

* Prévenir les effets liés a la carence oestrogénique
* Apports d’estrogenes a visée substitutive
» Bénéfice immediat sur la sexualité
* Impact osseux:
% Prévention de I'ostéopénie voir de I'ostéoporose

¢ Importance de la correction des facteurs de risque
d’ostéoporose

* |Impact cardio-vasculaire probable

» Données rassurantes sur le risque neoplasique

acquis



IOP # ménopause

Reprise possible de la fonction ovarienne: Nelsone  tal, JCEM 1994

Etude sur la reprise ovarienne parue en 2010

Incidence des Grossesses : 4.2 %

e 15 Femmes
=> 21 Grossesses
= 15 Accouchements
= 16 enfants
o Délai d’obtention moyen 16 Mois +/- 20 mois
— 50% en I'absence de tout traitement

— 30% sous THS

Bidet et al., JCEM, 2011



IOP # ménopause précoce

Cas Nb
fluctuants Grossesses

Taux de
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FMR1 et age de la menopause

Age ménopause

Auto déclaration

Ménopause entre 40-45 ans

Table 1. Association of FMR/( repeat size with premature ovaran failure (POF) and early menopause (EM)

Mon-carrier Premutation
Common Intermediate Low Medium High
=40 41-358 59-79 80-99 =100
POF prevalence (%) 0.9 22 59 18.6 12.5
(n =250 aged =40 years) (1/112) (1/45) (2/34) (8/43) (2/16)
OR (95% CI) Referent group 2510 0.15-41.24) 6.93" (0.63-75.94) 25.27" (3.06-209.00) 1637 (1.49-179.85)
EM prevalence (%) 34 30 13.4 30.8 333
(=174 aged =45 years) (3/86) (1/33) (3/23) (8/26) (2/6)
OR (95% CI) Referent group 090 (009892} 5.82 (0.98-34.70) 26.95 (3.25-221.67) 31.33 (2.55-285.06)

Sullivan AK Hum Reprod 2005

» Avance age ménopause




FMR1 et age ménopause

352 femmes étudiées
31 avec mutation complete
116 avec prémutations

205 controles (parents au premier ou second degre)
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Age of Menopause (from Kaplan-Meier Plot)

Décalage de 5 ans de la survenue de la ménopause (4 9 vs 54 ans)

Murray A Eur J Hum Genet 2000



FMR1 et cycle menstruel
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FMR1 et cycle menstruel

» 59-100 repétitions :
* + souvent cycles courts (<27 jours)
o cycles irréguliers (>6 seamines)

 + souvent consultation pour infertilité

Rohr J et al Hum Reprod 2008



FMR1 et cycle menstruel

11 patientes prémutées (24-41 ans) ayant des cycles  entre 21 et 35 jours

22 sujets controles appariées sur I'age (pas de PCR ...

Bilan hormonal quotidien au cours d’'un cycle ovulat oire

ol

TABLE 1. Cycle characteristics in fragile X premutation carriers —~ 40 | = |
and regularly cycling women® S 1 [ J8
- o | 1] |
Fragile X premutation Age-matched T 20 |
carriers in = 11) controla in = 22) E 10 - ‘ =
Total eyele length id) 26.1 + 1.0 28.2 + 0.4° il . , . : . 1 : : . -
Follicular phase length (d) 12.9 + (.8 14.5 + 0.4 _
Luteal phase length (d) 13.2+ 0.5 13703 400 "
Dominant follicles lin=4) 1lin = 21) £
o
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o
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7 FSH et Inhibine B : vieillissement ovarien Days Centered to Ovulation

» Marqueurs phase lutéale
Welt CK JCE&M 2004

Pas de corrélation FSH/nb triplets
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FMR1 et réserve ovarienne

FSH

Table 1. Median FSH values (mIU/ml), range and sample size by age group
and fragile X mental retardation (FMRE!) gene CGG repeat size group.

AMH

Table I1. Median anti-Miillerian hormone values (ng/ml), range and sample
size by age group and FMRI gene repeat size group.

Age (years)  =<TOrepeats =70 repeats Povalue

Apge =<0 =70 P-value
[years) Repeats Repeats
All women 1830 5.20 6.65 0,089
0.2-39.8 0.6-104
n=~nG67 n=14
31-40 6.45 10.35 0.001
2.1-134 52-38.1
n=230 n= 16
41-30 1064 9.00 0.261
3.0-382 30-840
n=233 n=18%
Excluding womenon  18-30 5.70 6.48 0,170
hormone treatment 17102 34-104
=113 =7
31-40 6.45 11.26 0.001
4.0-125 52-37.0
n=20 =11
41-30 100 .60 0.241
16-38.2 34-222
n=125 n=11

All women 1830 378 1.21 0.002
0.2-10.2 0-4.2
n=4l n= 10
31 =40 1.60 0.52 (.006
Na-11.5 =31
n=15 n=135
41=50 0.23 0 0,020
0-4.5 0-0.67
n=19 n=153
Excluding womenon  18-30 a7 353 0.243
hormone treatment 1.5-9.1 1.1-39
=13 =23
31 =40 1.76 0.52 0013
0E-8.1 0-29
n=2~9 n=2~9
41 =50 0.37 010 0.089
0-4.5 0-0.67
n=12 n==#

Allen E et al Hum Reprod 2007



FMR1 et réserve ovarienne

AMH (ng/mi)

O = N W & O~ 0 O

T S )
D =~ P @ s O

L]

Etude longitudinale

» Valeurs d’AMH étaient en moyenne
46% inférieures

 Effet age identique ( N 10%/an a partir

18 ans)

Spath M et al Hum Reprod 2011



FMR1 et IO occulte

IO occulte : femmes avec baisse réserve ovarienne m  ais cycles réguliers

Welt 2007

» 535 Femmes <42 ans, cycles réguliers avec 10 cculte

521 femmes controles, infertiles mais pas de 10 occ  ulte

Karimov et al Hum Reprod 2011



FMR1 et IO occulte

Table Il Prevalence of the FMRI premutation and o) i
intermediate allele in women with POl and in controls® z
Women with  Controls Y E
POI P-value 3
________________________________________________________________________________________ 3
Premutation (55-200  7/535 (1.3%) | /521 0.036 g
repeats) (0.19%) -
Intermediate (45-54 17/535 (3.2%) 7/521 0.046
I"EPEEtE:I |:| 3%] (T | 1 L1

20 30 40 50 G0 T an L
Allele 2 Ropoat Number

A tester systématiqguement ?

Karimov et al Hum Reprod 2011



Mécanisme de |'atteinte ovarienne ?

Expression FMRP

» Foetus féminin
Exprimée dans cellules germinales de I'ovaire fcetal
Pas d’'expression au sein des cellules de la granulo  sa

» Expression messager au sein cellules de la granulos  a follicules croissance

Rife M Am J Med Genet 2004
De Caro J Ann NY Acad Sci 2008
Schuettler Hum Reprod 2011



Mécanisme de |'atteinte ovarienne ?

FMRP expression in granulosa cells

5 months

Expression prédominante FMRP
dans cellules de la granulosa

follicules primaires

Schuettler Hum Reprod 2011




Mécanisme de |'atteinte ovarienne ?

Age [years)

Wallace WH et al Plos One 2010



CONCLUSION

e Prémutation FMR1
» Risque d’insuffisance ovarienne précoce
» Risque d’'insuffisance ovarienne occulte
» A évaluer sur des études longitudinales associant d es
parametres cliniques + marqueurs de la réserve ovar  ienne
« Continuum avec vieillissement precoce fonction ovar lenne
» Dépistage ? Marqueurs?
* Préservation fertilité

* Quelles patientes?



FMR1 et IOP

Méthodologie

Etude au niveau national : Aude Brac a Lyon et Frédér  ique Albarel & Marseille
Interrogatoire et examen clinique : mise en place d’  un questionnaire type -
Bilan biologique ( 3¢ et le 6€ jour) : FSH, LH, estrad iol, AMH, inhibine B

Echographie pelvienne en début de cycle avec compte des follicules antraux

Nb patientes : 60/an — soutien association

Centre de Reference
des Maladies
Endocriniennes Rares
de |la Croissance

Moyens ﬁp{

Soutien du TEC du centre de référence IOP

Aide financiere et logistique de lI'association Le G oeland

anne.bachelot@psl.aphp.fr



