
Insuffisance ovarienne prématurée (IOP) 
et bilan des avancées génétiques – PFMG 2025

Altération de la fonction ovarienne avant 40 ans
Oligo/aménorrhée avec FSH > 25 UI/L (1)

Prévalence : 1–4 % des femmes avant 40 ans
50–60 % des cas restent idiopathiques
Préindication IMR0007 du PFMG 2025

Un diagnostic génétique est établi dans 10 % des cas (12/113)
Parmi les diagnostics identifiés, la majorité implique des SNV en région codante
Trois patientes présentent des variants pathogènes ou probablement pathogènes dans des
gènes de prédisposition aux cancers (gènes BRCA2, MCM8)

Exemple de cas : 
Identification d’un CNV en trans du variant FSHR (ENST00000406846) c.1848del p.(Ile617SerfsTer25) 
maternel,  classé pathogène retrouvé en panel NGS. La patiente présente une aménorrhée primaire 
diagnostiqué à 15 ans, sans antécédent familiaux, FSH = 122 UI/L

- Rendement diagnostique du séquençage génomique dans
l’insuffisance ovarienne précoce : 10 % (après panel ciblé ou
séquençage d’exome)
- Identification de variants de signification indéterminée
dans gènes décrits et nouveaux gènes candidats
potentiellement impliqués dans la gamétogenèse féminine
- Impact majeur sur le conseil génétique, notamment dans le
contexte de prédispositions aux cancers
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Cohorte IOP PFMG25 (n = 113)
Inclusion validée en RCP FIRENDO de septembre
2020 à février 2025
Séquençage génomique (plateformes Auragen,
SeqOIA)

23 % des patientes de la cohorte (26/113) présentent des variants de signification incertaine dans des gènes décrits ou candidats pour l’IOP

- Évaluer l’apport diagnostique du séquençage

génomique dans l’IOP
- Identifier les gènes et variants impliqués, ainsi
que de nouveaux gènes candidats

Figure 1. Inclusion des patientes dans la cohorte IOP PFMG2025

Figure 2. Visualisation de la région
2p16.3p16.3 impliquée (bleu)
comprenant l’exon 1 du gène FSHR

Figure 3. Samplot de la délétion
seq[GRCh38] del(2)(p16.3p16.3)
chr2:g.49140001_49165000del héritée
paternelle

Figure 4. Gènes
candidats et VUS de
gènes connus impliqués
dans l’IOP dans la
cohorte PFMG2025
selon les étapes de la
gamétogenèse féminine

Tableau 1 . Description des variations causales retrouvées dans la cohorte IOP PFMG2025

1- ESHRE, ASRM, CREWHIRL and IMS Guideline Group on POI Evidence-based guideline:
premature ovarian insufficiency. Climacteric. 2024 Dec;27(6):510-520. doi:
10.1080/13697137.2024.2423213. Epub 2024 Dec 8. PMID: 39647506.

Merci à toutes les patientes, leur famille et aux équipes cliniques et biologiques
impliquées dans la filière

Qu’est-ce-que l’insuffisance ovarienne
prématurée ?

Objectifs de l’étude

Matériel et méthodes :

Rendement diagnostique du séquençage génomique dans l’IOP

Vers de nouvelles causes génétiques d’IOP ? 
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