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Introduction

Le syndrome de Turner (ST) est I’anomalie génétique la plus fréquente touchant
uniquement les personnes de sexe féminin ; on compte une naissance féminine sur 2500. En
effet, il a été estimé que le syndrome représentait 10% de I’ensemble des avortements

spontanés, et que seul 2% des feetus atteints arrivaient au terme de la grossesse.(1)

Il concerne les chromosomes X qui vont subir différentes mutations. Cette anomalie
sera présente soit dans toutes les cellules dans ce cas elle sera qualifiée d’homogeéne (45, X0),

soit dans certaines cellules dans ce cas on parlera de mosaisme ou de forme mosaique.(2)

Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en 1938 par le docteur Henry Turner et
lui attribua son nom(3), Les anomalies chromosomiques caractéristiques du ST donnent lieu a
un éventail de manifestations cliniques, dont les plus fréquentes sont un retard de croissance
(une petite taille), une insuffisance ovarienne, un retard pubertaire, une infertilité et un
lympheedéme congénital des extrémités, signe présent a la naissance qui régresse
généralement avant 1’4ge de 2 ans. Les autres pathologies (anomalies osseuses, surdite,
anomalies cardiovasculaire, thyroidienne et digestive) sont moins fréquentes. La plupart des
sujets ayant un ST ont une intelligence normale mais environ 10 % présentent un retard de

développement.(4)

Le retard de croissance dans le ST ne serait pas d0 a une insuffisance en hormone de
croissance (GH) mais aux anomalies du tissu osseux associé a une sensibilité cellulaire
diminuée a la GH. Cependant, la GH a un effet bénéfique sur la taille finale des patientes
turnériennes, mais avec tout de méme une réponse au traitement variable d’un individu a

[’autre.

Jusqu’en 1985 I’hormone de croissance (GH) a été extraite a partir des glandes
pituitaires(5), hormone a codt tres élevé ,son utilisation thérapeutique était réservée
uniquement aux enfants qui souffraient d’un déficit grave. Mais grace a la nouvelle
technologie d’ADN recombiné, le traitement par GH est devenu de plus en plus large, il est
utilisé pour des indications autres que le déficit comme le syndrome de Turner et le retard de
croissance intra-utérin permettant d’améliorer la croissance et la taille finale ou le

développement psychosocial des patients.

Cette etude retrospective, a été réalisée au cours de notre stage de mémoire. Nous nous

sommes intéressées a une population de 25patientes presentant le syndrome de Turner, au
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niveau du service pédiatrie B CHU- Tlemcen. Les dossiers des malades disponibles dans le

service, ont été exploités, pour étudier leur profil évolutif sous somatropine.
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CHAPITRE 1 SYNDROME DE TURNER

1. Définition du syndrome de Turner

1.1.Historique du syndrome de Turner (d’apres Pienkowki and Tauber )

« En 1938, Henry Hubert Turner de I’Université d’Oklahoma, rapporte une série de sept
sujets féminins avec impubérisme, aménorrhée primaire, et petite taille associée a des
malformations multiples dont certaines sont spécifiques (ptérygium colli et cubitus valgus)
».Cette description du «cou palmé » était proche de celle de Otto Ulrich, pédiatre de Munich,
qui avait déja décrit 8 ans plus tot, le ptérygium colli associé a la naissance a des cedémes
lymphatiques des membres. Il le rapprochait des malformations observées par Bonnevie, d’ou

la désignation initiale de syndrome de Bonnevie-Ullrich.

En 1942, Varney et al insistent sur « la constance du retard statural dans ce syndrome »
ils mettent en évidence des taux élevés de gonadotrophines hypophysaires dans les urines,
¢cartant 1’hypothése initialement suspectée par Turner d’une insuffisance hypophysaire ;
concluant qu’il s’agissait d’une insuffisance ovarienne primitive. La découverte du caryotype
humain en 1956 permet de montrer en 1959, que la plupart des sujets atteints n’ont que 45
chromosomes (2). « Par la suite, I’analyse systématique du caryotype mettra en évidence chez
une des patientes suivies par Ullrich la méme monosomie X mais également des mosaiques

variées comportant méme parfois un chromosome Y ». (6)
1.2.Définition

Le syndrome de Turner est une anomalie des chromosomes sexuels caractérisé par une
monosomie partielle ou total au niveau du chromosome X donnant un phénotype féminin

variable selon les individus et selon les formules chromosomique en cause.

Cette anomalie sera présente soit dans la totalité des cellules, dans ce cas le caryotype
est dit 45X il est dit syndrome de Turner pure ; ce dernier représente 50% des cas. Dans
I’autre moitié des caryotypes on retrouve a la fois des cellules 45X et de cellules 46XX, il
s’agit cette fois ci d’un syndrome de Turner mosaique; a coté d’autre formules

chromosomique hétérogenes qui seront détaillé par la suite.

Sur le plan clinique ; il s’agit d’un syndrome dysmorphique avec un tableau malformatif

associer a une petite taille et un impubérisme. (7, 8)



CHAPITRE 1 SYNDROME DE TURNER

1.3.Epidémiologie
L’¢épidémiologie du syndrome de Turner est mal connue au jour d’aujourd’hui

La prévalence globale donnée pour le syndrome de Turner est de 1/2500 & 1/4000
naissances de filles vivantes. La prévalence de cette anomalie caryotypique serait bien plus
importante au stade embryonnaire puisque 99 % des feetus 45 X ne survivraient pas au-dela de
28 semaines d’aménorrhées. Une étude de cohorte danoise reprenant tous les cas de Turner
enregistrés entre 1970 et 2001, en utilisant le registre national danois de cytogénétique, a
établi que la prévalence avait augmenté reguliérement, selon les auteurs dus a une meilleure
vigilance diagnostique, de 1’amélioration du registre et d’une légere diminution de la
mortalité, sans qu’il n’y ait d’augmentation de 1’incidence annuelle. Dans cette cohorte, 15 %
des diagnostics ont été faits avant 1 an, 33 % durant I’adolescence et 38.5 % a 1’age adulte,
avec un age médian au diagnostic de 15,1 ans .Le rapport de I’Agence de la Biomédecine en
France de I’année 2010, compte 55568 caryotypes prénataux réalisés, parmi lesquels 4584
anomalies détectées, soit 8,2 % des caryotypes .Sur ces 4584 anomalies, 358 étaient des
formules turnériennes soit 7.8 %. Sur ces 358 feetus, 27 sont morts in utero (7.5%), 225 ont
fait I’objet d’une interruption médicale de grossesse (62.8%) et 64 sont nés vivants (17.8%).

L’issue des grossesses restantes n’est pas connue.(6)

Les études concernant 1’age maternel sont controversées, pour certains auteurs 1’age
maternel avancé est un facteur de risque, pour d’autres le plus jeune &ge est plus incriminé
dans la conception des turnériennes .Cependant, il n’y a aucune mention concernant
I’influence de I’age paternel, bien que certaines études aient montré que la qualité du sperme

serait un facteur de risque surtout pour les sujets agés.(9)

Le diagnostic prénatal n’est pas toujours fiable surtout pour les cas mosaique et c’est

encore plus compliqué dans le cas des jumeaux.(10)
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2. Description Cytogénétique
2.1.Formule caryotypique

Le diagnostic de ST est établi devant la présence de plus de 10 % de cellules 45, X lors
du caryotype. Il est cependant nécessaire de prendre en considération 1’age de la femme, car
un contingent monosomique peut exister, allant de moins de 1%avant 25 ans a 7,3 % apreés 65
ans. La monosomie X représente 50 % des cas de ST ; les autres caryotypes fréquents sont les
mosaiques 45, X/46, XX, les isochromosomes formes de 2 bras longs du chromosome X, I’X
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Figure 1 : caryotype typique du syndrome de Turner cas de monosomie X0(9)

Le risque de gonadoblastome, & évoquer en cas de mosaisme avec contingent Y, a été
révisé a la baisse a 8 % et n’est pas significatif a moins de5 % de contingent Y. La corrélation
entre génotype et phénotype est imparfaite, probablement parce que le taux de mosaisme varie
d’un tissu a I’autre. Le phénotype des patientes atteintes de ST s’explique, a I’heure actuelle,
par un phénomene d’haplo-insuffisance de genes pseudo-autosomaux échappant a

I’inactivation du chromosome X.

En effet, pour la majorité des génes, il existe une inactivation d’un X et une seule copie

est nécessaire pour que le sujet soit normal. Cependant 25 % des 1 098 génes du chromosome
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X échappent a cette inactivation et sont dits pseudo-autosomaux, car les 2 alleles parentaux
doivent normalement étre exprimés. Parmi eux, une vingtaine de genes candidats sont
présents dans le ST, mais leur fonction n’est connue que pour quelques-uns d’entre eux. Le
mieux connu est le géne SHOX, critique pour le développement des membres : une copie
supplémentaire est associée a la grande taille du syndrome de Klinefelter, alors que la perte

d’une copie du gene entraine une taille réduite de 20 cm.

Par ailleurs, la région Xp serait critique pour les malformations cardiaques. Le
génotypage des patientes par microarrays devrait permettre de mieux prédire leur phénotype.
(11)

Shox —» ()
Bl «— SRY

Gene du
—
¢ gonadoblastome

Heété rochromatine

Chromosome Y

Figure 2: schéma du géne en cause du gonadoblastome (12)



CHAPITRE 1 SYNDROME DE TURNER

PART | <4—  Shox
Bras court
(p)
- Gene du
Bl | «—  lymphcedéme
) Centre —
Centromeére d'inactivation
(c)
i
<4— POF2
Bras long
() -
=
ol
¢ POF1
—_—
=
PAR2 |
Chromosome X

Figure 3 :Chromosome X et ces régions pseudo-autosomales(12)

Ainsi, nous pouvons rencontrer différents type de caryotype dans le ST:

< La monosomie (45, X0) : 50%
< Les autres anomalies : 50%

v/ Les mosaismes numériques :
» 45, X0/ 46, XX

»> 45, X0/ 47, XXX /46, XX

» 45, X0/ 47, XXX
v" Anomalies du chromosome X homogénes ou en mosaique :
e [’isochromosomie : duplication d’un des bras du chromosome X

46, Xi(Xq)

46, Xi(Xp)

e La délétion : perte d’une partie d’un bras du chromosome X
46, Xdel(Xq)
46, Xdel(Xp)

e Le chromosome X en anneau ou ring X
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= 46, Xr(X)
v" Présence d’un chromosome Y normal ou remanié de facon homogéne ou en
mosaique:
= 45, X0/ 46, XY .(12, 13)

2.2.Empreinte parentale

Les différentes études du phénoméne d’empreinte parentale montrent que le

chromosome X unique est le plus souvent (60 a 80% des cas) d’origine maternelle.(12)

Mathur et al n’avaient pas retrouvé de corrélation entre 1’origine parentale du
chromosome et le phénotype clinique concernant les mensurations de naissance, les anomalies
cardiaques et rénales et le taux d’anticorps anti thyroidiens. Il n’y a pas non plus de

corrélation pour le degré du retard statural et des anomalies squelettiques.

Il est en revanche rapporté que les patientes dont le chromosome X normal est d’origine
paternelle ont une meilleure adaptation sociale .De méme, 1’origine parentale du chromosome
X a une importance dans le développement cognitif des patientes. En effet, les patientes
Turnériennes ont des capacités cognitives modérément plus faibles que la population
générale. Cela concerne essentiellement les capacités visuo-spatiales et la mémoire de travail,
notamment ’arithmétique. Elles ont aussi des difficultés de concentration et d’attention, ce

qui a souvent des conséquences sur leur adaptation sociale.

Skuse rapporte que ces particularités sont amplifiées lorsque le chromosome X unique
est d’origine maternelle. Loesch, quant a lui, discute une diminution des capacités verbales

quand X est d’origine paternelle.(6)
3. La description clinique :

3.1.Retard de croissance

Le retard de croissance c’est-a-dire la petite taille est I’'une des manifestations les plus
fréquentes dans le syndrome de Turner présentes dans 95% des cas. Chez 50% des filles
turnériennes cette manifestation c’est installée des la vie feetale avec un RCIU (retard de
croissance intra-utérin), plus prononcé pour la taille (46,8 + 2,5 cm) que pour le poids (2820 +
482 g). (10)
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Ce retard se poursuit durant ’enfance avec une taille moyenne inférieure a 2 DS par
apport a la taille moyenne des filles de la méme population ; il va y avoir une cassure de la
courbe de croissance a I’age de 2 ans. Cette manifestation s’aggravera a 1’age de 9 ans par une
absence du pic pubertaire et est responsable d’une taille adulte spontanée aux environs de 142
cm en France (environ -20 cm de la taille moyenne des femmes). Il faut suspecter un ST
pendant 1’enfance devant toute fille dont la taille ne correspond pas a la taille familiale. La
taille finale spontanée est variable, avec des extrémes allant de 136 cm 4161 cm selon les

populations, et est fortement corrélée a la taille parentale.(9)

Cette réduction de la taille est due au géne SHOX (Short stature homeobox) présent
dans la PAR1 du chromosome X. En effet, celui-ci code la synthése de deux protéines
appelées SHOXa et SHOXDb qui vont réguler 1’activité d’un certain nombre de genes. Par cet
intermédiaire, le gene SHOX intervient notamment dans la régulation de la différentiation et
de la multiplication des chondrocytes responsables de 1’allongement des os. Mais pour exercer
pleinement sa fonction, le gene SHOX doit étre présent en double exemplaire et dépourvu
d’anomalie. Si cela n’est pas le cas comme dans le ST, il y aura une haploinsuffisance, c’est-
a-dire que les protéines ne seront pas produites en quantité suffisante. Par ce mécanisme, la

taille des os sera réduite par une fusion prématurée des cartilages de croissance.(12, 14)

En France, deux études majeures publiées en 1996 ont permis d’établir la courbe de
croissance spontanée des patientes francaises avec syndrome de Turner avant 1991 : ces
derniéres ont I’avantage de fournir au clinicien un document de référence. Cependant, elles ne
permettent pas toujours en consultations de suspecter la cause de la petite taille quand le
ralentissement est tardif.(6, 9) (annexe I)

Il faut en outre prendre en considération la taille des parents : s’ils sont grands, on doit
s’étonner que leur fille, au lieu d’évoluer naturellement au-dessus de la taille moyenne, se

positionne en dessous : d’ou I’importance du calcul de la taille cible inter parentale.

La sécrétion d’hormone de croissance et le taux d’IGF-I (insulin-like growth factor-1I)
sont normaux dans le syndrome de Turner.(10) d’autre cas minoritaire présente une déficit en

hormone de croissance.(12)

10
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Test de stimulation de la GH :

La figure ci-dessus montre les différents types de tests utilisés de stimulation de

la GH afin de détecter un éventuel déficit en cette hormone.(15)

A noter que certains sont combinés : arginine-insuline, arginine-GHRH.

Test Contre-indications Effets indesirables Mécanisme d’action

Insuline Tolerance Jeune enfant, épilepsie, maladies | Hypoglycémie Activation d'un mécanisme central neuro-endocrine
Test (ITT) ou test cardiovasculaires hypothalamique de réaction au stress avec
d’hypoglycémie augmentation de la GHRH, diminution de la
provoquée somatostatine et augmentation des catécholamines

par activation alpha-adrénergique. Permet également
de mesurer la réponse de I'axe corticotrope

Test a I'arginine = Vomissements en cas de perfusion Agit au niveau hypothalamique en diminuant la
trop rapide ou de surdosage. sécrétion de la somatostatine (la somatostatine
Risque d'acidose étant le modulateur négatif hypothalamique de la

GH, sa diminution entrainera un pic de GH)

Test au glucagon = Vomissements Mode d'action peu clair et indirect. Agit par
l'intermédiaire de ses produits de dégradation et
stimule également 'axe corticotrope

Test au GHRH Suspicion d'atteinte supra- Flush La GHRH est la neuro-hormone hypothalamique
hypophysaire stimulant la synthése de GH par les cellules
somatotropes de I'hypophyse par l'intermédiaire de
récepreurs de la GHRH. Il s'agit de la stimulation la
plus puissante (avec ['ITT), mais elle ne permet pas
de diagnostiquer les déficits supra-hypophysaires

Test a la clonidine - Risque d'hypotension La clonidine est un alpha-adrénergique qui va
stimuler (faiblement) la GHRH et diminuer la
somatostatine

Figure 4 : Tableau de I’ensemble des tests de stimulation de la GH(15)
Le plus utilisée lors du syndrome de tuner est le test ITT :

- Realisation :
— Enfant a jeun depuis la veille, au repos depuis 15-30 minutes.
— Injection d’insuline 0.1U/Kg.
— Prélévement de la glycémie et taux de GH 15 minutes avant le test, au moment
de I’injection, puis toutes les 30 minutes pendant 3h .
- Contre-indications :
— A éviter si forte suspicion de déficit en GH.
— Age inférieur a 1 an ou poids inférieur a 10 Kg.
— Epilepsie connue.
— Pathologie cardiaque.
- Effets secondaires :
— Maltolérance de I’hypoglycémie avec nausées, malaise, vomissement,

hypotension, etc .

11
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— Convulsion.(7)

Le plus souvent on note un déficit chez les turnériennes apres 1’age de 9 ans .(16)
3.2.L’insuffisance ovarienne :

Elle explique I'impubérisme et I’aménorrhée primaire qui ne doivent pas étre a nos

jours la cause des diagnostiques tardives.

Chez un feetus a caryotype normal, le nombre de cellules germinales est d’environ sept
millions au cinquiéme mois de gestation, puis ce nombre diminue progressivement jusqu’a la

ménopause. A la naissance, seulement 50 % des cellules persistent.(10)

Dans le syndrome de Turner, les ovaires se développent normalement jusqu’au
troisieme mois de gestation. Ensuite, probablement en absence de certains genes de
maintenance ovarienne une apoptose prématurée débute ; c’est-a-dire que 1’aneuploidie parait
responsable de la mauvaise prolifération des gonocytes ; les ovaires ont un nombre réduit de
follicules primordiaux et le stroma ovarien devient fibreux donnant un aspect dit en bandelette
résiduelle (steak gonade).(9, 17)

Cependant les criteres gynécologiques sont variables d’une turnérienne a une autre,
comme on peut I’apprécier dans une étude réalisé en Portugal sur 79 turnériennes. Dans celle-
ci, la majorité de ces patientes (74,7%) avait une insuffisance ovarienne et nécessitait une
induction pubertaire par un traitement hormonal substitutif (THS). Alors que les 25,3%
restantes présentaient une puberté spontanée avec ménarche. Mais il n’est pas garanti que la
puberté continue a se dérouler normalement. En effet, elle est variable, ralentie ou incompléte
avec des regles pouvant étre irrégulieres et cesser dans un deuxiéme temps (aménorrhée
secondaire).(12) (17)

A la puberté, cette insuffisance ovarienne est objectivée biologiquement par
I’augmentation de la Follicle-stimulating Hormone (FSH) supérieure a 20 mUl/ml et de la
Luteinizing Hormone (LH) supérieure & 20 mUI/ml ainsi que par la diminution de I’hormone
anti mullerienne (AMH), marqueur de réserve ovarienne, qui est inférieure a 8 pmol/l. Hagen
et al ont évalué le taux d’AMH aux différents ages de la vie chez 926 sujets de sexe féminins
en bonne santé et chez 172 filles turnériennes. Ils ont ainsi établi des fourchettes de normalité
et ont montré qu’un taux inférieur a 8§ pmol/l est marqueur d’insuffisance ovarienne avec une

sensibilité de 96 % et une spécificité de 86 %.(6)

12
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Au cours de I’étude portugaise, un dosage de la FSH chez les patientes avant I’induction
pubertaire ou au premier bilan clinique pour celles présentant une ménarche a révélé que la
concentration de la FSH est inversement proportionnelle a la quantité de follicules, et est plus
élevée chez les turnériennes sans signe de puberté ; résultat qui va dans le sens d’une

insuffisance ovarienne et qui est lié¢ a I’absence des caractéres sexuels secondaires.(12)

En analysant le caryotype des patientes, dans le groupe avec une puberté spontanée,
la majorité des patientes (65%) ont une forme mosaique avec un X intact, alors que dans le
deuxieme groupe 45,8% ont une monosomie. Quant aux formes avec une anomalie du X, les
patientes turnériennes avec un isochromosome X qu'il soit homogene (46, Xi(Xq)) ou en
mosaique (45, X0/ 46, Xi(Xq)), ne présente pas de puberté spontanément. Il en est de méme
pour la patiente présentant un mosaisme avec un chromosome X en anneau (45, X0 / 46,
Xr(X)). En ce qui concerne les patientes avec des délétions du bras court ou long, elles ont ou
non une puberté spontanée. Cela est probablement fonction de la zone du chromosome qui est
altérée.(12)

D’autre part, on n’oublie pas de mentionner le pic de croissance pubertaire puisqu’il
conditionne la taille adulte des turnériennes, il est directement corrélé a la qualité de
I’induction pubertaire  (traitement par cestrogénes). L’administration d’cestrogénes a faible
dose & un age physiologique (12 ans) potentialise 1’effet de la GH sur la taille adulte comme le
traitement par éthinyloestradiol plus tardif (14 ans). De méme, ’oxandrolone, qui est un

traitement androgénique, a un effet positif sur la taille de filles traitées par GH. (6)

Quant a la procréation pour les adultes turnériennes ; Seules 30 a 38 % des grossesses
spontanées seront a 1’origine de nouveau-nés en bonne santé .On compte 27 a 38 % de fausses
couches spontanées et répétées ou s’intriquent probablement des causes ovulaires et utérines,
7 a 10 % de déces périnatals, et en moyenne 20 % de malformations ou d’anomalies
chromosomiques, en particulier la trisomie 21 et les anomalies de 1I’X réalisant des
transmissions du ST de mére a fille. Par ailleurs, il est rapporté une augmentation significative
des hypertensions gravidiques avec pré éclampsie et éclampsie pour des grossesses DO (don
d’ovocyte) chez les femmes ovarioprives, événement faisant soulever 1’hypothése
d’anomalies de développement placentaire du fait de conditions atypiques d’immunotolérance

de I’allogreffe liée au DO .(18)

En derniers lieu, quant aux patientes ayant un matériel chromosomique « Y » selon une

étude 7 a 30% de ces dernieres ont un risque de développer un gonadoblastome , tumeur

13
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bénigne qu’avec 1’dge devient maligne dans 60% des cas .c’est pour cela que ces patientes

nécessite une surveillance accrue .(12)
3.3.Les anomalies ostéo-articulaires

Au cours de la vie feetale, le géne SHOX a un réle dans la formation des os des
membres supérieurs et inférieurs. 1l est également impliqué dans la formation des premiers et
deuxiémes arcs pharyngés qui sont des structures embryonnaires qui seront notamment a
I’origine des os de la machoire, de 1’oreille externe et moyenne. Cela explique donc la

présence d’un certain nombre des signes cliniques.
3.3.1. L’ostéoporose :

Une étude danoise fondée sur un questionnaire, a été menée pour évaluer le risque de
fracture dans le syndrome de Turner ; incluant 322 Turnérienne et 1888 témoins dont leurs
ages et prévenance géographique sont apparié au patientes turnériennes. Cette étude a conclu
a une augmentation du risque de 25%, et a la survenue d’une premicre fracture plus précoce
dans le groupe ayant un ST(12).avec une predominance au tiers distal du radius et du col
fémoral .(10)

L’altération de la formation osseuse est due d’une part de I’anomalie du géne SHOX ; et

d’autre part de I’insuffisance en cestrogéne impliqué par trois mécanismes:

» L’augmentation de la concentration de 1’cestrogene lors de la puberté amplifie
I’action des ostéoblastes au niveau du périosite (21’épaisseur de 1’0s).

» L’cestrogene amplifie les pics de GH et augmente méme leurs fréquence par
2 voire 3 .ainsi la sécrétion de I’IGF 1 est stimulé par 1’cestrogene.

Syndrome de Turner— N cestrogene  —  ostéopénie

» L’cestrogene régule indirectement le Calcium (Ca?*) soit en augmentant la
sensibilité intestinal au calcitriol soit en augmentant la réabsorption tubulaire
du Ca?*.(12, 19)

Pour les turnériennes, le traitement par GH favorise I’augmentation de la densité
osseuse ; par contre la plaque de croissance est dysplasique par perte de 1’alignement des
travées de chondrocyte. L’épaisseur corticale ainsi que la densité minérale osseuse corticale

sont diminuées .(6)
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3.3.2. Cervico-faciales
De multiples anomalies ont été décrites dans le cadre du syndrome de Turner :

2 Un cou court avec, dans un quart des cas, un pterygum colli: hyper laxité
cutanee des faces latérales du cou secondaire au lymphoedéme néonatal.
2> Une implantation basse des cheveux sur la nuque qui est assez fréquente, elle
concerne un tiers des patientes.
2 Des anomalies oculaires.
= Orientations anti mongoloides des fentes palpébrales.
= Ptosis.
= Epicanthus.
= Hypertélorisme.
2> Des anomalies de la région bucco-pharyngée.
= Palais ogival.
= Microrétrognathisme.
= Fente palatine ou vélopalatine : cette pathologie est classique dans le
syndrome de Turner, mais peu fréquente dans sa forme totale ; elle
nécessite une prise en charge chirurgicale et orthophonique.
= Fente sous-muqueuse, luette bifide dans 15 % des cas ; il est important
de repérer cette pathologie en raison de la contre-indication relative a

I’adénoidectomie et a I’lamygdalectomie.(6, 7, 10, 20, 21)
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A : oreilles mal
ourlées ou décollées bas

implantées

B : basse

implantation des cheveux
C : cou court

D : thorax en

bouclier

E : mamelons

écartés

Figure 5: le syndrome dysmorphique chez une patiente turnérienne(10)
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Figure 6: les signes dysmorphiques chez les patientes turnériennes

a : implantation basse des cheveux, b : Visage triangulaire avec hypoplasie du
maxillaire inférieur, volte palatine ogivale, c : retard statural, d : oreilles mal ourlées

ou decollées, e : cedéeme des mains et des pieds.(10)
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3.3.3. Membres supérieure et inférieur

v Au niveau des membres supérieurs :

e Cubitus valgus qui est une déviation de 1’avant-bras vers I’extérieur observée
dans la moitié des cas.(12)

e Présence du signe d’ALCHIBALD : c’est la briéveté du 4éme métacarpien qui est
présente dans la moitié des cas dés la naissance. (7, 12) (Annexe II)

e Une déformation de MADELUNG : pas trés fréquente, la longueur du radius est
anormale ; il devient court et incurvé.(4, 10, 12)

e Une subluxation postérieure du cubitus, autrement dit une partie du cubitus n’est
plus logée dans I’articulation du poignet. Cette malformation donne un aspect
triangulaire du carpe (os du poignet).(12)

v Au niveau des membres inférieurs :
o Genu valgum : déviation du tibia vers I’extérieur donnant I’aspect des jambes
en X.(12)
o Signe de KOSOWICZ : il est observé surtout a 1’dge de 7 ans ; caractérisé par
un abaissement du plateau tibial, il est Iégerement oblique en bas et en dedans
et déborde la métaphyse sous-jacente.(4, 10)
» Autres anomalies squelettiques : L’examen radiologique montre :
Une transparence excessive du squelette sans fracture.
Une hypoplasie de la 1ére vertébre cervicale.
Une inégalité de croissance des plateaux vertébraux dorsolombaires.
Un retard de croissance du maxillaire inférieure.
Une diminution de la taille de la selle turcique.
Une brachycéphalie. (10, 16)
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Figure 7: les dysmorphies chez les turnériennes

A : ensemble des dysmorphies ; B : implantation basse des cheveux

1 : fente antimonogloide, ptosis ;2 : implantation basse des oreilles ;3 : cou palmé ;4 :

mamelons écartés ;5 : cubitus valgus.(12)

3.3.4. Dutronc

Une scoliose est retrouvée chez 10% des patientes turnériennes due au géne SHOX cité

précédemment.

Les patientes peuvent avoir aussi un thorax qui est large et bombé, qualifié parfois de

thorax en bouclier a I’origine d’un écartement mamelonnaire.(4, 7, 12)
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3.4.Les atteintes des organes :

3.4.1. Atteinte cardiaque :
L’atteint du systeme cardiovasculaire est retrouvée chez 30% des patientes.(6, 20)

L’incidence est plus élevée en cas de monosomies 45X, plus rare (20 %) en cas de

mosaique ou d’anomalie structurale du X.(20)

En premier lieu, on cite les malformations cardiaques ; principalement la bicuspide
aortique (c’est-a-dire il y a que 2 valvules au lieu de 3) retrouvé chez 20 — 32 % des cas
(12)(une étude cohorte francaise faite sur 233 patientes ; 16% présente bicuspide aortique)(6),

elle peut se compliqué en insuffisance ou rétrécissement aortique.(4)

La coarctation de 1’aorte est retrouvée aussi chez 10% des patientes turnérienne (6.9%
dans la série francaise(6)), qui peut ce compliqué vers une dissection aortique, insuffisance
cardiaque congestive et une HTA persistante .d’autres malformations sont recensé tels que : le

collapsus mitral, insuffisance aortique et rétrécissement aortique .(4, 12)

Dans une étude comprenant adultes et enfants, 39% des patientes présentent une
dilatation aortique (dge médian 19 ans). Elle est plus fréquente en cas de bicuspidie aortique,
d’hypertension artérielle (HTA) ou d’antécédent de coarctation aortique mais peut aussi
survenir en I’absence d’anomalie. Elle est un facteur de prédisposition pour la dissection
aortique qui est la complication la plus sévere avec 75 % de déces a la phase aigie. Elle est

redoutée en cas d’exceptionnelle grossesse car elle peut survenir sans dilatation préalable.(6)

En deuxiéme lieu, on a les anomalies du tracé de I’ECG ou on retrouve des troubles de
conduction et de repolarisation ainsi qu’une déviation axiale droite de ’onde T et aussi un

allongement du segment QT.(6, 12)

On décrit par ailleurs une atteinte vasculaire cérébrale qui serait responsable de la
mortalité de 50% des turnériennes avec un age compris entre 6 et 13 ans.(9, 10)

Le risque d’HTA est accrue pour les patientes turnérienne et cela des 1’adolescence ;
60% des patientes adultes sont hypertendus. Dans 20% des cas I’HTA est secondaire a des
cardiopathies et des néphropathies.(6, 12)
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X Ces anomalies ne sont pas toujours présentent ou détectées a la naissance ou
dans I’enfance d’ou la nécessité d’un suivi cardiologique et échocardiographique
régulier, tous les 5 ans en I’absence d’anomalie au diagnostic, selon le PNDS.

X Certaines anomalies peuvent étre détectées en anténatal et constituer un signe
d’appel échographique.

A Les études rétrospectives ne montrent pas d’effet délétere cardiologique du

traitement par hormone de croissance, en particulier sur la dilatation aortique.(6)
3.4.2. Atteinte néphrologique :

Le syndrome de Turner augmente le risque de malformations rénales. En fait, des

anomalies rénales sont retrouvées chez environ 30 % des patientes, neuf fois plus que dans la

population générale.la plus part du temps ils sont détectés fortuitement a raison de la

conservation de la fonction rénale normal.(10, 12)

B Anomalies rénales majeures : (7, 9, 10)

Rein en fer a cheval (10 a 16% en cas de syndrome de Turner alors que moins de 0,8%
chez sujets normaux).(6, 12) .

Ectopie rénale.

Agénésie rénale.

Rein multi kystique.

Sténose de la jonction pyélo-urétrale.

Anomalies mineures : (9, 10)

Duplications de la voie excrétrice.

Malformations rénales.

Anarchie calicielle avec ou sans dilatation.

3.4.3. Atteinte hépatique :

Augmentation de la prévalence de I’altération de la fonction hépatique dans la

population Turnérienne qui s’apprécie par une concentration anormale des transaminases

(ASAT,ALAT) la d-glutamyl-transférase (5-GT) et les phosphatases alcalines (PAL), chez

20-80% des patientes , la valeur est autant plus élevé que 1’age est avance .(6, 10, 12)

La sténose hépatique dont la plus fréequente est la non alcoolique NASH ; c’est

I’accumulation des lipides dans le foie qui peut induire une stéatohépatite . (22)
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La stéatose hépatique serait corrélée a une quantité élevée de cholestérol total, de
triglycérides et d’apolipoprotéines a et b, a un poids corporel et un IMC (Indice de Masse
Corporelle) important. Ainsi, il semblerait que 1’origine de ce symptdme soit un syndrome
métabolique avec une perturbation de la sécrétion d’insuline, un diabéte, ainsi qu’un IMC

supérieur a 25 kg/m2 fréquemment rencontrés dans le ST.(22)

Pour les modifications architecturales du foie on note I’hyperplasie nodulaire
régénérative (NRH) et focale (FNH) ; & c6té de la cirrhose qui est 5 fois plus fréquentes que

pour la population générale.(22)

Enfin les atteintes des voies biliaires il y a les cholangites sclérosante et les calcules
biliaires intra hépatique qui peuvent engendrer une cholestase ; semblent aussi liée a des
phénomeénes auto-immun au cours du ST (12).1’acide ursodesoxycolique est indiqué en cas de

cholestase.(6)

Le facteur incriminé dans les troubles hépatiques chez les turnériennes est le traitement
ostrogénique a raison de son hépatotoxicité ; sans que cela soit clairement démontré. Cette
hypothése est soutenue par plusieurs études ( WENNE 19993 ;SALERO 1999 ; TOUBLANC
1997) qui ont observé une perturbation du bilan hépatique dés 1’instauration du traitement

hormonale substitutif (cestrogeéne ; oxandrolone ).(20)
3.4.4. Atteintes ophtalmiques :

63% des patientes turnérienne on des anomalies ophtalmiques dues au lymphceedéme

congénitale.

Tableau I : Les différentes atteintes ophtalmiques

Atteintes communes Atteintes Peu fréquentes (5-25%o) Atteintes rares (<5%)
(>25%)
— Amblyopie — Ptosis — La cataracte présénile
— Strabisme — Epicanthus — Le glaucome
— Troubles de — Hypertélorisme congenital
I’accommodation — Fentes palpébrales — Sclérotiques bleues .
— L'insuffisance de antimongoloides
convergence . — Carence en rouge-vert
(incidence male), Nystagmus.
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Aussi d’autre cas sporadique ont révélé les anomalies suivantes: Lymphoedéme
conjonctivale, Le kératocone ,Dysgénésie du segment antérieur ,Lenticne antérieur ,Une
néovascularisation rétinienne ,Membrane néovasculaire choroidienne ,Décollement de la
rétine.(23-25)

3.4.5. Atteintes otologiques :

Les problemes otologiques survenant dans le syndrome de Turner ont longtemps été
sous-estimés. Ils concernent les trois parties de 1’oreille et leur retentissement sur la qualité de

vie des patientes est important.(26)

Il a été observé que le risque de présenter une perte d’audition est plus élevé chez les
patientes avec une monosomie et un isochromosome 46, Xi(Xq)que chez les patientes
mosaiques, plus le taux de cellules 45, X0 est important, plus les problemes auditifs sont
séveres (12); le risque est aussi plus fréequent quand I’X est d’origine paternelle(20). Des
observations suggerent que les anomalies auditives sont associées a des genes localisés sur le
bras court p, comme le gene SHOX, et que ces symptdmes seraient résultants du retard de
croissance.(12)

» Oreille externe :malformation présente chez 34% des patientes; une anomalie

malformative du pavion et une anomalie de la position (implantation basse ) chez 30 -50
%des patientes.(9, 10, 26)

» Oreille moyenne : En fonction des études, 25 a 87 % des petites filles présentent des

otites moyennes aigués récidivantes, et une otite séreuse évoluant vers une otite
moyenne chronique avec séquelles tympaniques a type de rétraction, perforation ou
cholestéatome ; Toutefois, ces problémes disparaissent avec la croissance, laissant des
séquelles au niveau de 1’oreille moyenne, responsables de surdités de type

transmissionnel ou mixte.(26)

Les causes sont inconnues mais le retard de croissance de 1’os temporal et 1’altération de

la position de la trompe d’Eustache peuvent en étre la cause.(10)

» Oreille interne : Dans une série de 44 patientes (4ge moyen : 45,5 ans) citée par A. Serra

et al., 27 % portaient une prothese auditive ; selon d’autres études 64 a 91% des
turnériennes ont un déficit auditif plus au moins important ;elle se manifeste par une
d’une hypoacousie de perception qui débute dans I’enfance entre 5 a 9ans.l’intensité et

la prévalence de cette derni¢re augmente avec 1’age .(9, 26)
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Le seul traitement préventif de la surdité dans le syndrome de Turner est celui des otites
séreuses des I’enfance et la prévention des séquelles tympaniques. Il n’existe a ce jour aucun

traitement susceptible de prévenir I’apparition de la surdité de perception.(26)
3.5.Anomalies cutanées :

En plus de cutis laxa (I’effet de la peau flasque accompagné de grand plis) ;il faut
surtout insisté sur la valeur d’orientation de la constatation d’un grand nombre de neevi
(tumeurs cutanée bénigne constitu¢ d’amas de mélanocyte )on compte 115 chez les patientes
turnérienne contre 20 & 40 chez la population normal(12). Le nombre, la taille et la

distribution sont surveillés .(27)

L’attention a été attirée sur I’extension de ces n&vVi suite au traitement par 1’hormone de
croissance, sans qu’apparaissent les signes de malignité. la propension aux cicatrices

chéloides est aussi a prendre en considération .(12, 27)
Les ongles sont petits et hyperconvexes avec un risque d’ongle incarné. (27)

Il peut étre retrouvé dans le ST des atteintes dermatologiques d’origine auto-immune
telles que le psoriasis le vitiligo ou bien une alopécie (chute localisée ou diffuse des cheveux).
(12)

En raison de ces manifestations dermatologiques, il est recommandé d’avoir une visite

annuelle chez un dermatologue.
3.6.Les atteintes du systeme digestif :

= Les patientes turnériennes font preuves d’atteinte par les maladies intestinales
inflammatoire (MII) ; la rectocolite ulcéro-hémorragique et la maladie de Crohn,
ces derniéres sont recensé deux fois plus chez les patientes avec un ST.(selon
Gravholt )(6).Elles touchent d’avantage les patientes ayant une isochromie iXq
qui représente 60% des cas de MII dans un contexte de ST.les causes auto-immun
sont les plus incriminé .(12)

» La maladie cceliaque :Elle est 11 fois plus fréquente chez les turnériennes
.(11)Bonamico et al retrouvent une prévalence de 6,4 % de la maladie cceliaque

parmi 389 patientes agées de 7 a 38 ans . L’existence de formes asymptomatiques
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impose de réaliser un dépistage tous les 2 ans au-dela de 4 ans, par dosage des Ac
antitransglutaminase(6) ; la maladie est déclenchée par un Ag alimentaire ; la
gliadine de gluten .I’atrophie vilositaire est présente dans 60% a coté de
I’anorexie recensé chez 28% des patientes .(28)

= Ja HAS recommande d’effectuer un dépistage par coloscopie a partir de 1’age de
45 ans, et de la refaire tous les 5 ans en I’absence d’anomalie.(29)

= A noter aussi un dysfonctionnement oro-moteur chez les nourrissons .En effet, les
nourrissons ont du mal a s’accrocher a la tétine ou au mamelon, avec également
une faible étanchéite des lévres entrainant un écoulement constant de lait en
dehors de la bouche du bébé ;Cela est d a une hypotonie des lévres et des joues
de plus d’une succion lente (d’aprés une étude faite sur 10 nourrissons avec ST et

20 nourrissons témoin).(12)
3.7.Les maladies endocriniennes
3.7.1. Dysthyroidie :

La thyroidite est 7 fois plus fréquente chez les patientes atteintes de ST, au stade
d’anticorps antithyroidiens positifs ou bien clinique (30 %)(11). Une autre étude faite sur 5
ans et sur 91 turnériennes et 221 témoins révele une atteinte d’hypothyroidie chez 25% des
patientes turnérienne contre 2% chez la population témoin ; parmi les turnérienne qui ont une
hypothyroidie43% ont un titre d’anti-corps antityroperoxydase (Anti-TPO). A I’issu des 5
ans de suivi, 11 patientes turnériennes ont développé une hypothyroidie. Cela montre que le
risque augmente avec 1’a4ge(30). L hypothyroidie serait plus fréquente en iso chromosome 46,
Xi(Xq).(31)

L’information des patientes sur I’observance du traitement par L-thyroxine et sur la

surveillance de ce dernier est importante. (4)

Enfin, vu I’augmentation de I’incidence des anomalies thyroidiennes il est impérative de
les dépister chez toutes les patientes dés que le diagnostic est posé , c’est pour cela que Le
PNDS prévoit un contréle du bilan thyroidien et des anticorps tous les 2 ans a partir de 4 ans

si les Ac sont négatifs et tous les ans si ils sont positifs.(6)

La figure ci-dessus montre les résultats d’une étude rétrospective descriptive des
dossiers de 53 patientes souffrant du syndrome de Turner &gées en moyenne de 16 ans

,suivies au service d’endocrinologie de Sfax, Tunisie entre 1995 et 2020 .(32)
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RESULTATS
Hashitoxicose
Signes cliniques 1%
de dysthyroidie | 10
Exophtalmi= 3,4% .
ShpSitnosie Maladie de
syndrome — Basedow
dysmorphigus (e
Retard pubertaire/ Hypothyroidie
aménorrhée -
3%
Retard statural
Fig 1: Principales circonstances de Fig 3: Anomalies du caryotype Fig 5: Profil clinico-biologigue et étiologique des
découverte du syndrome de Turner au cours de syndrome de Turner dysthyroidies au cours de syndrome de Turner
3 4 1% 2% 8%
Des Turneriennes Des dysthyroidies lors Des dysthyridies au cours
sont atteintes de SdT sont d'origine :
d'une dysthyroidie auto-immune
Fig Z: Prévalence de dysthyroidie au Fig 4: Profil immunologique des dysthyroidies Fig 6: Prévalence de goitre des dysthyroidies
cours de syndrome de Turner au cours de syndrome de Turner au cours de syndroeme de Turner

Figure 8: résultat d’étude des dysthyroidie en Tunisie(32)
3.7.2. Diabéte sucré :

Les recherches sur la tolérance glucidique ont prouvé la présence d’un risque accrusde
développement d'intolérance au glucose et du diabete, indépendamment du traitement par
I'hnormone de croissance (GH) ou les cestrogénes. Le diabéte de type Il est 2 a 4 fois plus
fréquent chez les turnérienne que chez la population générale et se développe chez les jeunes
adultes. L’intolérance au glucose est plus fréquente et apparait avant tout traitement hormonal
substitutif, peut-étre dans I'enfance. Elle ne semble pas avoir une liaison étroite au caryotype.
Des études montrent des défauts métaboliques précoces associent a une diminution de la
sensibilité a Il'insuline et a une hyperinsulinémie, non lié a l'indice de masse corporelle.
Cependant I'obésité, une complication fréquente du syndrome de Turner, aggrave
I’insulinorésistance. La thérapie GH peut également augmenter I'hyperinsulinémie,
Cependant, cet effet est généralement réversible aprés 6 a 12 mois d'arrét du médicament
traiter. Cicognani et al. Ont montré une prévalence d’intolérance au glucose de plus de 34 %
chez des jeunes filles ayant un syndrome de Turne. Wilson et al. rapportent également une
augmentation des valeurs glycémiques durant I’hyperglycémie provoquée par voie orale
comparativement au groupe contréle avec une prévalence de 15 % d’intolérance au glucose
dans la cohorte de patientes.(20)
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De plus, il a été noté une fréquence plus élevée de la présence d’anticorps anti-GAD
(glutamate acide décarboxylase) dirigés contre une enzyme présente dans 1’ensemble de
I’organisme mais notamment dans le pancréas qui contient les cellules B produisant

I’insuline.(33)
3.8.Le profil neuropsychologique

Si I’intelligence est normale chez la majorité des patientes, environ 10% présentent un
retard mental, dans la plupart des cas associé a un caryotype présentant un X en anneau ; ces
derniéres nécessitent une scolarité spéciale, une aide durant la vie adulte.(12)

Les performances verbales sont normales, mais on observe dans 70% des cas des
difficultés d’orientation spatio-temporelle, de coordination motrice, de compréhension
mathématique. Il peut également exister des difficultés de mémorisation et d’attention.(34,
35)

On observe souvent des difficultés a entrer en relation avec des amis et de mener une
vie sexuelles normale, une tendance a 1’anxiété et a une sous-estimation de soi pouvant aller
jusqu’a la dépression.(10)

Malgré ces troubles, 33 a 35% d’entre-elles suivent des études supérieures et s’orientent
le plus souvent vers le domaine médical ou I’enseignement. En revanche, une majorité aurait
un poste pour lequel elle serait surqualifiée.(12)

Les facteurs intervenant dans la survenue des altérations psychologiques n’étaient pas
tres bien élucidés a cause des différences de taille, poids, et fonction ovarienne chez ces

patientes.(9)
4. Diagnostic :

4.1.1 a réalisation du caryotype :

C’est I’examen de référence pour le diagnostic du syndrome de Turner

D’abord pour le prélévement les cellules prise sont :

- Avant la naissance :
— Les amniocytes
— Cellules trophoblastes

— Lymphocytes T du sang feetal
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- Alanaissance : lymphocyte T du sang périphérique
Il doit contenir 30 cellules ou au moins 20 cellules .(29)
Ensuite pour les étapes d’obtention du caryotype :

> Les cellules sont cultivées pendant 48 a 72 heures avec un agent mitogene, la
phytohémagglutinine, stimulant la prolifération des lymphocytes T. Ce temps est
augmenté pour les prélevements feetaux.

> La division cellulaire est arrétée au stade de métaphase afin de permettre
I’observation des chromosomes.

> La colchicine est ajoutée comme inhibant de la polymérisation de la tubuline
empéchant ainsi la formation du fuseau mitotique.

> Un choc hypotonique est provoqué pour altérer les membranes cytoplasmiques
et nucléaires.

> Puis la mise en suspension dans une solution de fixation. Quelques gouttes de la
préparation sont déposées en les laissant tomber, leur chute entrainant la
destruction des membranes fragilisées et libérant les chromosomes.

> Les chromosomes subissent des techniques de margquage ou banding permettant
I’apparition d’une alternance de bandes claires et foncées horizontales. Elles
définissent ainsi des régions et sous-régions.

> Les paires de chromosomes sont classées par taille décroissante et en fonction

de la position du centromeére grace a un programme informatique.(36)

Et c’est ainsi qu’on obtient le caryotype pour pouvoir détecter les anomalies de nombres

ou de structures .(10)

X En cas de monosomie, des examens complémentaires sont réalisés. Un marquage par
FISH (fluorescence par hybridation in situ) est effectué sur 100 a 200 cellules a la
recherche d’une forme mosaique qui n’aurait pas été¢ détectée lors de la réalisation du
caryotype. De méme, une analyse par FISH (fluorescence in situ hybridation) ou PCR
(polymerase chain reaction) est également faite afin de détecter la présence éventuelle
de matériel Y en cas de signes de virilisation ou si le caryotype contient un fragment

de chromosome d’origine inconnue.(12)
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4.2.Les signes d’alerte amenant au diagnostic :

Tableau I1: les signes alarmant au diagnostic du ST(6, 10, 12)

Période de la vie

Signes alarmant au diagnostic

Anténatal ml

Ala

naissance ml

Enfance

Adulte ml

Nuque épaisse (augmentation de la clarté
nucale)

Hygroma kystique

Anasarque (ccdeme généralisé)

RCIU

Malformations rénales et cardiaques
Brachycéphalie

Une anomalie du volume du liquide amniotique
(poly- ou oligohydramnios)

La taille se situe entre 48 et 50 cm avec un
surpoids relatif.

Lymphoedéme des extrémités.

Exces de peau au niveau de la nuque
Anomalies morphologiques typiques
Anomalies cardiaques

Retard de croissance supérieur a 2 DS (cassure
de la courbe)

Otites fréquentes

Découverte d’une coarctation de 1’aorte
ptérygium colli,

lymphoedéme des mains et des pieds

na&evi cutanés

une basse implantation des cheveux avec
distension de la peau du cou siége de multiples
replis horizontaux

Retard de croissance

Retard ou stagnation pubertaire
Ameénorrhée primaire ou secondaire
Elévation du taux de FSH et LH

Idem pour I’adolescence +hypofertilité ou
fausses couches a répétition
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4.3.L’4ge et les circonstances du diagnostic :

Les seuls symptomes quasiment constants du ST étant la petite taille et I’insuffisance
ovarienne, il existe un retard dans le diagnostic. En effet, en postnatal le diagnostic est posé
dans 15% des cas a la naissance, dans 21% des cas pendant I’enfance, dans 26% au cours de
I’adolescence et dans 38% a I’age adulte.(37)

Une étude menée au Danemark sur une période de 30 ans a calculé un &ge moyen de
diagnostic de 15,1 ans. Cependant, celui-ci aurait depuis, tendance & diminuer. De plus, le
diagnostic est réalisé en moyenne 5,3 ans aprés que la courbe de croissance décline en
dessous du 5eme percentile. (38)

En revanche, le diagnostic est réalisé plus tot chez les patientes ayant un caryotype 45,
X0 ¢étant donné qu’elles présentent des manifestations plus importantes que dans les autres
caryotypes.

En effet en cas de monosomie pure, le diagnostic est posé plus fréquemment avant I’age
de 1 an du fait de la présence d’un lympheedéme, d’une cardiopathie ou d’un syndrome

dysmorphie. (39)
4.4.Les examens complémentaires :

A. La biologie: met en évidence une insuffisance ovarienne primitive hyper-
gonadoyrophique .(40)

B. L’échographie: elle n’est pas indispensable ; elle permet de d’apprécier la

présence ou 1’absence des ovaires ainsi que 1’état de I’utérus. (41)

C. La ccelioscopie : Elle n’est pas nécessaire pour le diagnostic, mais si elle est

effectuée, elle permet d’une part de visualiser directement le tractus génital interne,

et permet aussi de pratiquer des biopsies de I’ovaire.(9)

4.5.Diagnostic différentiel :

Il doit étre fait avec les 2 syndromes suivants :

v Syndrome de NOONAN.(42)
v" Syndrome de Kabuki ou syndrome de Nikawa-Kuroki.(43)
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5. Traitement

Hormone de croissance : voir chapitre |l

5.1. Traitement substitutif hormonale

Le THS est congu pour féminiser les jeunes filles Turnérienne tout en atteignant une
densité de minéralisation osseuse (DMO) normale et en réduisant le risque cardiovasculaire. Il
est instauré a la puberté normale, vers 12-13 ans et/ou si I'dge osseux du patient est supérieur
ou égal a 11 ans.(7)

Principalement, il s’agit d’une administration des cestrogénes sous forme d 17-B-
oestradiol. La dose initiale habituelle est de 0,2 mg par jour pendant au moins 2 ans pour
permettre le développement mammaire et utérin sans maturation osseuse excessive, ce qui
peut affecter I'efficacité du traitement par GH. C'est pourquoi certains spécialistes préférent
prescrire des cestrogenes apres un an de traitement par hormone de croissance recombinante
en cas de diagnostic tardif. Lorsque la vitesse de croissance est inférieure a 2 cm par an, la
dose de 17-B-estradiol est progressivement augmentée a 2 mg par jour tous les 6 mois. Si le
développement mammaire n’est pas accés avancé apres 3 mois, la dose peut étre augmentée
plus rapidement. De plus, I'ecestrogénothérapie peut étre raccourcie a 6 mois si le diagnostic est
posé apres la puberté. (29)

Apres deux ou méme trois ans d'cestrogénothérapie, un progestatif est introduit en plus
du 17-B-estradiol. Ceci est possible dés que la dose d'cestrogéne atteint 0,8 mg/jour ou la
survenue de meétrorragie  sous 17-B-estradiol. La progestérone permet d’obtenir les
menstruations. L'oestrogénothérapie se poursuivra au moins jusqu'a I'age biologique de la
ménopause (environ 50 ans). (29) (Annexe 1)

ce traitement est nécessaire pour maintenir une minéralisation osseuse et une vie
sexuelle normale.(44)

X On a recours de préférence a la progestérone naturelle (Duphaston®, Utrogestan),
plutot qu’aux progestatif de synthése de type pregnane.(10)

X 1l est préférable d’utiliser les cestrogénes naturels par voie transdermique, percutané ou
per 0s, que les cestrogénes de synthése(45, 46); cela permet de ne pas augmenter le
risque d’apparition de cancers hormonaux dépendant, notamment celui du sein et de

I’endométre.(47)
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X Les effets sur la fonction hépatique, I'hypertension, le cancer et le risque d'obésité chez

ces patients sont incertains et nécessitent une surveillance réguliére.(44)

v' Dcestrogéne n’interfére pas avec le métabolisme de la GH lors de

I’administration d’une dose faible d’cestrogéne.(48)

Dans le ST, le retentissement ovarien est variable et se manifestera de maniére plus ou
moins différée dans le temps. Quelques grossesses spontanées ont été décrites (2 -5% des
patientes), mais la plupart de celles rapportées ont été obtenues par AMP-DO (don
d’ovocytes). Dans tous les cas, il s’agit de grossesses a haut risque (30 -40 % aboutissent a
des fausses couches) nécessitant une information des patientes, une prise en charge spécialisée
multidisciplinaire, un bilan préconceptionnel précis, en particulier sur le plan

cardiovasculaire, une surveillance adaptée pendant et apres la grossesse.(18, 20)

5.2.Prise en charge des anomalies courantes chez les patientes

turnériennes
5.2.1. Dysthyroidie :(29, 49)

Tableau I11: tableau de la prise en charge de la dysthyroidie.

e Dosage TSH et/ou TA4L et Anti- e Traitement substitutif par L-thyroxine en cas
TPO. d’hypothyroidie ; 1 prise /jour a vie, il a la
e Eco-thyroidienne. meilleure observance

5.2.2. Maladies ceeliaque (29, 50)

Tableau IV: tableau de la prise en charge de la maladie cceliaque

e Recherche des Ac Anti- e Régime sans gluten a vie

transglutaminase
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5.2.3. Otites(12)

— Traitement : antibiotique +antalgique +antipyrétique.
> 1% intention : paracétamol
> 2°™ intention : aspirine + ibuproféne
— Traitement antidouleur pour les otites : I’acide niflumique ou 1’acide
tiaprofénique

— Appareille auditif adapté en cas d’hypocauste.

5.2.4. Diabéte(29, 51, 52)

(Annexe V)
Tableau I1: tableau de prise en charge du diabéte
e Recherche des ATCD familiaux e Mesures hygiéno-diététique
e Glycémie a jeun ¢ Insulinothérapie et/ou antidiabétique oraux
e HbAI1C (avant traitement par GH selon le type de diabete.
avant 10 ans) e Mesure trimestrielle de HbAlc pour
e Hyperglycémie provoquée par voie apprécier I’efficacité du traitement

oral HGPO (avant traitement et en

cas de grossesse)

5.2.5. Atteintes cardiaque :

En cas d’HTA : B-bloquant ou inhibiteurs de 1’enzyme de conversion IEC; les
inhibiteurs calcique ICC sont a éviter car il majore la dilatation aortique et possibilité

d’apparition de lympheedéme. (29)

Une publication met en évidence le réle des B-bloquant sur la prévention de la dilatation

aortique

Le pharmacien d’officine a son role ici pour détecter 1’éventuelle contre-indication pour

chaque cas.(12)
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e Dyslipidémie : Une augmentation du cholestérol total, et notamment du HDL (Hight-
Density Lipoproein) et du LDL (Low-Density Lipoprotein) cholestérol a été observé
chez des patientes a partir de I’age de 11 ans. De méme, le ST augmenterait également
la fréquence de I’hypertriglycéridémie. Cependant, contrairement au THS, le traitement
par GH permet d’améliorer le bilan lipidique en augmentant le HDLc et en diminuant le
LDLc. (29, 47)

A L’ ostéopénie retrouvée au cours du syndrome de Turner implique un régime adéquat
avec des apports en calcium, vitamine D et un exercice physique régulier pour
favoriser le renouvellement osseux ainsi qu’une exposition au soleil d’au moins 15

minutes par jour des avant-bras et du visage ; est recommander.(53, 54)
5.3.La prise en charge psychologique :

Les jeunes Turnériennes et leurs parents s'inquiétent non seulement de Iavenir
somatique des filles (taille et puberté), mais aussi de leur intégration sociale, de leur scolarité,
de leur vie professionnelle, sociale et affective. C’est pour cela 1a HAS recommande de mettre
en ceuvres les tests psychologiques pour dépister les troubles neurocognitifs dés 1’age de 4-
5ans ou avant.(29, 55)

» Les troubles de la mémorisation s’améliorent sous traitement oestrogénique
ainsi que 1’estime de soi et 1’insertion sociale.(10, 56)

» Proposer la chirurgie plastique (pour le syndrome dysmorphique) afin
d’améliorer la qualité de vie de la patientes.(29)

» La participation a une association de patientes peut étre un soutien utile. (29)
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CHAPITRE 2 L’HORMONE DE CROISSANCE

1. Rappel

L'hormone de croissance (ou somatotrophine, somatotropine ou somatropine) est une

hormone synthétisée, stockée et secrétée par les cellules somatotropes du lobe antérieur de

I’hypophyse, Elle constitue 10% du poids sec de cette glande.(57)

Son action principale est la stimulation de la croissance du squelette et des tissus mous

chez les humains et les autres vertebrés, sa demi-vie est de 20 a 30 minutes.
Les effets peuvent étre divisés en deux grandes catégories :

Ceux associés a la croissance, qui sont indirects puisqu’ ils passent par | 'intermédiaire
de | 'IGF1 (insulin growth factor 1) et les effets associés au métabolisme des glucides et des
lipides, qui semblent étre directs et mettent en jeu les récepteurs de la GH dans les tissus
cibles.(58)

2. Du géne a I’hormone :

2.1.LegénedelaGH:

L'expression de I'normone de croissance se fait par deux genes localisés sur
le Chromosome humain 17 ,il existe 2 isoformes de la hGH-N de 20 et 22 kDa .

La hGH-N de 22 kDa représente la forme majoritaire de 1’hormone exprimée et
constitue 90% des ARNm codant pour la GH dans I’hypophyse. (59) La forme de 20 kDa qui
est la forme minoritaire de I’hormone de croissance est identique a celle de 22 kDa, délaitée
des résidus aminés 32-46 de I’exon 2. Le géne hGH-V quant a lui est transcrit puis exprimé
par le placenta ou le produit protéique de 22 kDa est secrété durant la gestation.(60)
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Figure 9 :le géne de I’hormone de croissance(61)
2.2.Lastructure de la GH :

L’hormone de croissance, ou human growth hormone en anglais (hGH ou GH), est un
polypeptide monocaténaire (constitué d’une seule chaine d’acides aminés) (62)qui agit
comme facteur de croissance dans les tissus osseux et musculaires (63)et comme facteur de
différenciation et régulateur métabolique dans le foie et dans les tissus adipeux et

musculaires.(64)
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Figure 10 : Structure moléculaire de I’hormone de croissance (65)

Le gene hGH-N va donner naissance & deux ARN aboutissant & deux protéines
différentes, La premiére est constituée de 191 acides aminés et a un poids moléculaire de 22
kDa. Elle présente deux ponts disulfures : I’un entre les cystéines 53 et 165, I’autre entre les
cystéines 182 et 189. (57)C’est cette forme qui est a I’origine de la majorité de 1’activité
biologique de la GH.(64)

La seconde fait 20 kDa en raison de 1’absence des acides aminés 32 a 46. En réalité il
existe davantage de formes moléculaires, mais généralement on admet que la GH existe sous

ces 2 formes.(62)

Les deux monomeéres 20K et 22K sont sécrétés simultanément dans le sang tant par
les cellules somatotropes normales que par les cellules adénomateuses, et circulent sous forme

libre ou liée a des protéines.(60)
3. Régulation de la sécrétion de GH

L'hormone de croissance (GH) est la principale hormone sécrétée par 1’hypophyse, sa
sécretion est pulsatile tout au long de la journée avec des secrétion diurnes d'amplitude
relativement faible(66), et un pic de sécrétion de grande amplitude pendant le sommeil lent

profond. Elle est sexuellement différenciée chez de nombreuses espéces.
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Elle est influencée par plusieurs facteurs : son taux est augmenté pendant le stress, une
hypoglycémie (voir pendant le jeune), lors d’une prise d’acides aminés. Par contre son taux

est diminuer dans le cas d’une hyperglycémie.(62)
3.1.Les déterminants physiologiques de la sécrétion :

Plusieurs facteurs entrent dans le contréle de la sécrétion de la GH, certains
stimulant cette sécrétion et d’autres 1’inhibant.

v Le sommeil : Pendant le sommeil, de nombreuses fonctions se réalisent dont la
sécrétion de I’hormone de croissance, qui n'a lieu majoritairement que pendant
la 3eme et 4eme phase du sommeil lent profond. Si cette phase est supprimée,
I'normone de croissance n'est pas sécrétée ou secrétée a des faibles amplitudes.
Le jour, des taux sécrétoires de faible amplitude sont observer spontanément ou

provoquer par 1’alimentation, ’exercice physique ou les émotions.

v Le sexe : La concentration plasmatique de la GH est de 50% supérieure chez les
femmes en age de procréer a celle des hommes du méme age.(61)

v L’age : La sécrétion de GH est faible pendant la petite enfance et marque un pic
de production pendant la puberté, cette production diminue ensuite
progressivement avec les  années. Sa  production  diminue  ensuite
progressivement avec les années qui suivent, vers 1’dge de 60 ans son taux est

quasiment nul.
3.2.Contro6le hypothalamique de la sécrétion de «growth hormone » :

La sécrétion de la GH est sous la dépendance de deux facteurs hypothalamiques
spécifiques : l'un inhibiteur de la somatostatine ou SRIH (somatotrope release inhibiting
factor), et I'autre inducteur de la somatolibérine GHRH (growth hormone-releasing hormone).
La sécrétion de ces peptides hypothalamiques est, elle-méme, régulée par un rétrocontréle
exerce par la GH et I'lGF-1. (67)
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Figure 11: Repreésentation schématique de la sécrétion de la GH et de sa régulation(67)
D’autres hormones peptides modulent la sécrétion de la GH : la ghréline et la leptine.

> La ghréline est une hormone fabriquée dans I'estomac, de faibles quantités sont
également sécrétées par le cerveau, I'intestin gréle et le pancréas. Elle est connue
pour son rdle dans la stimulation de I'appétit, elle contribue également a la
régulation du glucose et de l'insuline, au godt et au sommeil et possede une

action stimulatrice sur la sécrétion de GH.

La ghréline stimule la sécrétion de GH-RH par un effet direct ou par une inhibition de
leurs afférences GABAergiques, elle peut aussi agir en inhibant la sécrétion de

somatostatine.(68)

La ghréline circulante ne semble pas intervenir dans la genése des pics de GH mais joue
un role important dans la régulation de leur amplitude(69).D’un point de vue clinique, le test
de stimulation par injection d’un bolus de ghréline pourrait étre utile dans le diagnostic de

I’insuffisance en GH, aussi bien chez le sujet de poids normal que chez 1’obése.(70)

> La leptine est une protéine de 16 kDa qui agit par des mécanismes centraux pour
contréler I'équilibre énergetique elle joue un rdle clé dans notre systeme.
Cette cytokine produite par le tissu adipeux informe le cerveau sur le niveau des

réserves énergetiques et est également impliquées dans de multiples fonctions en
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particulier métaboliques en peériphérie, sur le systeme de reproduction, sur I'immunité

et le métabolisme osseux.(57)
3.3.Régulation centrale de la pulsatilité de la « growth hormone » :

Les contractions circulantes de GH sont constituées de la somme d’un relache
basale continue (qui représente environ 10 % de la production de GH) et de pics de
sécrétion.

Ces deux modes sécrétoires vont entrainer des effets distinct(3) :

o La sécrétion basale stimule préférentiellement la synthése hépatique d’IGF-1,
des récepteurs de la GH et des LDL et a donc un impact sur le métabolisme des
glucides et des lipides.

o Les pics de GH vont induire I’expression d’IGF-1 dans I’os et le muscle strié et
par consequent promouvoir la croissance du squelette et des muscles.

La pulsatilité¢ de la GH résulte d’interactions complexes entre la GH elle-méme,
la GH-RH et la somatostatine.

Ces interactions peuvent s’effectuer au niveau de I’antéhypophyse, dépendant
alors des concentrations de GH-RH et de somatostatine dans le sang porte
hypothalamohypophysaire et de leurs actions sur les cellules somatotropes ; elles
peuvent aussi se réaliser dans 1’hypothalamus par I’intermédiaire de I’innervation

somatostatinergique des neurones a GH-RH.(61)

3.4.Reégulation centrale de la « Growth hormone-releasing hormone » et

de la somatostatine :

De nombreux neurotransmetteurs modifient la sécrétion de GH par un effet sur
la sécrétion de GH-RH ou de somatostatine.(3)
» Catecholamines
» Dopamine
» Acides aminés
» Rétrocontrole négatif par la « growth hormone »et 1’« Insulin-likegrowth factor-
1»

Y

Les stéroides sexuels

Y

Les glucocorticoides
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4. LES PROTEINES DE TRANSPORT DE LA GH :

Apres production et sécrétion par les cellules somatotropes la GH est libérée dans le

sang ou une partie se retrouvera libre, et I’autre liée a des protéines de transport, parmi celles-

ci : I’alpha2-macroglobuline et surtout une protéeine a haute affinité et faible capacité , la GH

bindingprotein ou GHBP .(61)

La GH se fixe a 1’a2-macroglobuline, et de facon majoritaire a la GH-BP (growth
hormone — binding protein). Cette derniére est issue de la protéolyse de la partie
extracellulaire des récepteurs membranaires de la GH et lie 50% de la GH circulante avec une

forte affinité. Ainsi, elle augmente la demi-vie de la GH.(62)
4.1.LES RECEPTEURS DE LA GH

4.1.1. Nature et localisation des récepteurs de GH :

Les récepteurs de I'normone de croissance sont présents sur la membrane de
nombreuses cellules de I’organisme a I’exception de celles de certains organes tels que le
cerveau et le thymus. Cette protéine appartient a la superfamille des récepteurs
hématopoiétiques des cytokines de classe I, a un seul segment transmembranaire ou l'on
trouve aussi ceux de la prolactine , de plusieurs interleukines, de I'érythropoiétine et du
GMCSF.(58)

En effet, c’est une protéine de 626 acides aminés codée par un gene situé sur
le chromosome 5. (57)
Celle-ci est constituée de 3 parties(58) :

1. La peptide signal, est extracellulaire et fixe la GH.

2. Une partie hydrophobe et traverse la membrane cellulaire une seule fois. C’est,

par conséquent, un récepteur possédant un seul domaine transmembranaire.

3. La derniére est intracellulaire et posséde 10 résidus tyrosines susceptibles de

subir une phosphorylation.
4.1.2. Régulation des récepteurs :

La GH joue un réle primordial dans la régulation de ses récepteurs, ainsi une réduction
de la secrétion de la GH est associée a une diminution des sites de liaison et le traitement par

GH induit I’augmentation de sa liaison aux adipocytes ou aux membranes hépatiques.
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L’estradiol augmente la liaison de GH au moment de la puberté ou pendant la grossesse.
L’insuline joue aussi un role puisqu’il a été démontré une augmentation des récepteurs au
cours des états expérimentaux d’hyperinsulinisme.

D’autres facteurs semblent intervenir tel que 1’état nutritionnel : lors de la restriction
protéique le nombre des sites de liaison hépatiques est diminué de 50% avec diminution de
I’activité somatomédine plasmatique, 1’administration de GH normalise le nombre de
récepteurs, mais n’augmente que trés peu I’IGFI, en effet la restriction protéique entraine une
résistance partielle post-récepteur a GH car vaincue par des doses pharmacologiques de
GH.(61)

5. LES SOMATOMEDINES (LES INSULIN-LIKEGROWTHFACTORS
IGF-1 ET IGF-11) :

5.1.Structure et fonctions, réle dans la croissance
La GH agit sur le foie et stimule la production d'IGF (Insulin-like growth factor),

les insulin-likegrowthfactors, IGF-1 et IGF-II, présentent une structure proche de celle
de la pro-insuline, et cette structure est remarquablement conservée dans 1’évolution

animale.(64)

11 s’agit de petits peptides (70 et 67 acides aminés, respectivement pour IGF-I et IGF-
I1), indispensables a la croissance somatique. Au niveau des cellules, les IGF stimulent la

prolifération, la différenciation, la migration, la survie et le métabolisme cellulaire.(61)

Les actions de I’IGF-1 peuvent étre seéparées en effets métaboliques aigus et actions de
long terme sur la croissance. Les effets aigues de I’IGF-I rejoignent ceux de L’insuline dans le

métabolisme des carbohydrates et des protéines, pour favoriser le stockage d’énergie.(71)

L’IGF-I stimule la capture d’acides aminés par le muscle squelettique et la capture
périphérique du glucose. Il augmente la synthése protéique et inhibe la protéolyse. L’ IGF-I est
aussi un puissant mitogéne, qui augmente la synthése d’acide désoxyribonucléique (ADN) et

accélére la progression du cycle cellulaire.
5.1.1. Réle dans la croissance staturale
La croissance staturale est un phénoméne complexe qui fait intervenir de nombreux

facteurs, génétiques, environnementaux, nutritionnels, facteurs de croissance et hormones. La
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croissance humaine passe par plusieurs phases ; ces phases sont dans un continuum, mais les

mécanismes sous-tendant leur contrdle sont distincts.(72)
5.1.2. ROle dans la croissance chez I’enfant

Apres la naissance, I’'IGF-I synthétisé par le foie sous 1’action de la GH devient la

principale source de I’IGF-I circulant (75 %).

IGF-1 et IGF-II sont également produits dans beaucoup d’autres tissus, ou ils agissent
comme des facteurs paracrines et autocrines, et notamment pour I’IGF-1 dans les cartilages de

croissance.

L’étude des souris transgéniques ayant une invalidation de 1’igf1 uniquement au niveau
hépatique, a montré que I’IGF-I tissulaire produit localement (a action autocrine et/ou

paracrine) peut permettre une croissance quasi normale.(73)
5.1.3. Role dans la croissance pubertaire

L’apparition de I’activité de 1’axe hypothalamo-hypophyso gonadique, conduisant a la
production d’androgenes ou d’estrogenes, entraine une augmentation de la sécrétion de GH et
de la concentration sérique d’IGF-I, via une action sur la growth hormone releasing hormone
(GHRH).(74)

Cette action requiert une aromatisation des androgénes en estrogenes. La croissance se
termine avec la fusion des plaques de croissance épiphysaires. Au cours de la puberté,

I’augmentation de I’ IGF-I permet la croissance et 1’acquisition de la masse osseuse.(61)
6. LESEFFETS METABOLIQUES:

Les effets de I'normone de croissance touchent tous les métabolismes ,ils sont de

caractére anabolique(75) :

44


https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tabolisme

CHAPITRE 2 L’HORMONE DE CROISSANCE

e augmentation du transport des AA et I'activité ARN-messager

e diminution du catabolisme des AA ainsi leur quantite libres dans
le plasma

» mobilisation des réserves lipidiques
» augmentation de la quantité d'acides gras libres dans le sang

* augmentation de la glycémie par action « diabétogene »
e inhibition de I'oxydation des glucides dans les tissus.

7. TRAITEMENT PAR L’HORMONE DE CROISSANCE :

L'hormone de croissance humaine est utilisée depuis plus de 30 ans, avec des extraits
d'hormones d'abord avec des indications limitées et a faibles doses, puis des études consacrées
a I’hormones biosynthétiques au milieu des années 80, permettant des indications plus

élargies et des doses efficaces.(5)
7.1.Des hypophyses a I’hormone de croissance biosynthétique:

Les premiéres tentatives de traitement par HC datent des années 60 ,en 1956
I'endocrinologiste Maurice Raben a pu isolé "I'normone de la croissance” de cadavres

humains et de singe(76) , L’hormone est dite « extractive ».

Les hypophyses prélevées post mortem dans les différents services d'anatomo-
pathologie des centres hospitaliers sont ensuite collectées par des médecins et remises a
I'Institut Pasteur qui réalise I'extraction de I'normone de croissance (procédé chimique). La
valeur et la pureté biologiques du produit sont ensuite testées par des laboratoires spécialisés,
et la Pharmacie centrale des Hopitaux met en conditionnement cette hormone sous forme
d'ampoules. Une hypophyse permet [I'extraction d'environ 8 mg de STH, quantité
correspondant a la posologie actuellement prescrite a un enfant, pendant une semaine (77) de

ce fait la quantité¢ d’HC a disposition était tres limitée.
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Jusqu'en fin des années70, I'normone de croissance utilisée en thérapeutique eétait

extraite a partir d'hypophyses de cadavres.

En 1985, on apprenait que certains adultes, ayant été traités avec cette hormone
extractive dans leur enfance, étaient décédés suite a une démence dégénérative (63). Cette
maladie neurologique appeler« Creutzfeldt-Jakob », inhabituelle par ailleurs, est liée a
I'existence dans I'organisme de particules protéiques (des prions) transmises, par l'injection de
cette hormone humaine.(76)

Heureusement qu’au méme moment, il est devenu possible d’obtenir de 1’hormone de

croissance synthétique aprés la synthése de I’insuline recombinante.

Depuis de nombreuse études clinique se font sur la GH pour évaluer son efficacité dans
différents labos de recherche afin d’améliorer la taille finale et la psychologie de ce

médicament.

Enfin depuis le 5 juillet 1996 les hormones de croissance ont le statut de bio-
médicament d'exception avec prescription restreinte et ont fait l'objet d'une fiche
d'information thérapeutique. Elle est commercialisée sous forme de spécialité pharmaceutique
disponible a 1’hopital et en pharmacie.

Il existe actuellement 4 indications qui ont recu 'AMM en Algérie :

les déficits en GH chez I’enfant et 1’adulte, le syndrome de Turner, le Retard de
Croissance Intra-Utérin (RCIU) et I'Insuffisance Rénale Chronique.(78)

Par contre pour la petite taille idiopathique et pour déficit en géne Shox en et syndrome
Noonan seul I’USA a approuvée le traitement avec GH pour ses étiologies.(78)

Ces hormones de croissance sont distribuées dans les pharmacies d'officine sous forme

du stylo injecteur.
7.2.Influence de ’hormone biosynthétique sur le traitement :

Dans un premier temps, la disponibilit¢ de ’'HC a permis d’améliorer le traitement
d’enfants présentant un probléme déficitaire classique en HC, en particulier en augmentant la
dose pubertaire de fagon consistante.

Par la suite, diverses situations de petite taille ont profité d’un traitement par I’'HC
recombinante telles que le syndrome de Turner, I'insuffisance rénale avant ou apres

transplantation, le syndrome de Prader-Willi et, plus récemment I’arthrite rhumatoide.(63)
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Dans le syndrome de Turner, Rosenfeld et autres chercheurs ont montré que ce type de
traitement permettait des gains en taille de ’ordre de 10-15 cm(79). Un gain significatif a
également été observé chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique, mais

avec des résultats moins importants .(75)

7.3.Conditions d’usage des hormones de croissance :

Le traitement par I'normone de croissance a prouvé son efficacité dans les indications
actuelles. Toutefois il est probablement possible d'améliorer encore ces résultats en analysant
mieux les facteurs prédictifs de la réponse thérapeutique afin de moduler les doses

thérapeutiques sur le plan individuel.(72)

7.4.Posologie en fonction des indications et résultats du traitement dans

le Syndrome de Turner :

Le syndrome de Turner constitue la seconde indication du traitement par I'normone de
croissance le diagnostic doit étre confirmé par le caryotype. Il n'existe pas de limite d'age
inférieur, ni de limite de taille(72) . Le traitement est poursuivi jusqu'a I'obtention de la taille
cible, ou jusqu'a ce que la vitesse de croissance diminue a moins de 2(cm/an) (CHU Tlemcen

service pédiatrie).

La dose est de de 0,03-0,05 (mg/kg/J) en 6 ou 7 injections par semaine débuté si
possible avant 1’age de 8 ans(80). Cette prise va permettre I’augmentation de la vitesse de la
croissance jusqu'a 10 a 12 cm/an pendant la premiére année. Par la suite l'augmentation est

plus lente mais elle reste supérieure a ce qu'elle aurait été sans traitement .(81)
7.5.Les facteurs predictifs de la réponse thérapeutique :

Il existe de grandes variations individuelles qui ont fait rechercher I'existence de ces
facteurs, les résultats étant identiques quelle que soit I'anomalie chromosomique : monosomie

X, mosaique.

Il n'existe pas de corrélation avec la taille de naissance ni avec la dose d’hormone de
croissance (dans les limites des doses utilisees). Par contre il existe une corrélation avec les

tailles parentales et avec les tailles cibles. Cependant la durée du traitement intervient puisque
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la taille finale est plus élevée chez les enfants dont la durée du traitement a été plus longue ; et

existe une corrélation avec la taille au début du traitement.

Les résultats sont meilleurs lorsque la puberté a été induite et nettement moins bons
lorsqu'il existe une puberté spontanée et lorsque le retard statural est plus modéré, mais il faut
signaler la aussi I'existence d'un rattrapage plus élevé lorsque le retard statural est plus sévere
au début du traitement.(72)

8. Rdle du pharmacien et du médecin ainsi que les infirmiers dans

I’éducation des patients sous le traitement par I’hormone de croissance.

8.1.Les modalités du traitement :

Les modalités du traitement doivent étre bien expliquées par le personnel de santé. Le
traitement par hormone de croissance GH est administré sous la peau par voie sous cutanée a
I’aide d’un systéme de stylo injecteur ou une seringue tout dépend la forme pharmaceutique

du produit.
8.1.1. Les voies d’administration :

L’hormone de croissance est une protéine qui est détruite au niveau de 1’estomac,
lorsqu’elle est administrée par voie orale. Le traitement par hormone de croissance n’est donc

efficace que par injection sous la peau, en sous-cutané.(82)

Elle peut étre administrée aussi par voie musculaire mais la voie sous-cutanée fut jugée
plus commode avec une pharmacocinétique plus lente. Sur la réponse staturale aucune

différence significative n’a été démontrée entre les deux méthodes.

Il est préférable de faire sortir le stylo injecteur du réfrigérateur, 15 a 20 minutes avant

I’injection pour éviter la douleur.(83)

Il est acceptable de laisser le stylo injecteur a température ambiante jusqu’a 30minutes

(pour les marques qui se conserve a température basse).

8.1.2. Les regles d’or de I’injection (65, 80, 83, 84):
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° La désinfection :

Un lavage simple des mains suffira avec de I’eau propre et du savon, la friction des

mains doit durer au moins 30 secondes sans oublier le sous ongles.

Toujours nettoyez la zone d’injection au préalable avec un antiseptique de préférence

non alcoolisé, sans touchez ’aiguille pour éviter toute infection.

L’utilisation de 1’alcool peut contribuer a une dénaturation du produit dans certaine

marque.
» Aspect visuel du produit :

La solution doit étre limpide, sans troubles, incolore et ne pas avoir changé de

couleur, si elle est trouble ou si elle contient des particules ne pas injecter le médicament.

Le fait d’agiter la solution pourrait provoquer la formation de mousse et endommager la

substance active du médicament.

» Une aiguille pour chaque injection :

L’utilisation d’une aiguille neuve lors de chaque injection pour réduire le risque de
contamination, d'infection, de fuite de solution, d'obstruction des aiguilles et de dose
incorrecte.

Une aiguille laissée sur un stylo entre les injections va entrainer un écoulement de
produit, une entrée d’air et de souillures.

» L’utilisation d’un stylo neuf :

La vérification de I’écoulement (purge) du stylo avant la premiére injection avec un
stylo neuf est indispensable. L’écoulement doit étre veérifié si le stylo est tombé, a heurté une
surface dure ou un probléme est survenu.

Pour purger il faut :

1. Tournez le sélecteur de dose afin de sélectionner la dose minimale.

2. Maintenez le stylo injecteur aiguille pointée vers le haut, Tapotez plusieurs fois
afin de laisser remonter les éventuelles bulles d'air vers le haut.

3. Appuyez sur le bouton de dose jusqu'a ce que le chiffre 0 dans la fenétre
d'indication de la dose se trouve en face de l'indicateur et qu'une goutte d'hormone

de croissance apparaisse au bout de l'aiguille.
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Si aucune goutte n'apparait, répétez les étapes 6 fois et si aucune goutte n’apparait apres
ces nouvelles tentatives, changez ’aiguille et répétez les étapes.
Ne pas s’injecter le produit si aucune goutte de la solution d’hormone de croissance

n'apparait.

> Les zones d’injection :

Il est recommandé de varier les endroits du corps pour réaliser 1’injection pour ne pas
endommager la peau et pour éviter les lipodystrophies : cuisses, bras, abdomen, fessier et le
ventre en évitant 1’ombilic.(Annexe VII)

Certaines zones sont plus appropriées que d’autres : accessibilité, éloignement des
nerfs, vascularisation, épaisseur sous-cutané. Le ventre n’est utilisé que chez les enfants ayant

plus d’un centimétre de tissus adipeux.

> Réglage de dose :

Les doses prescrites doivent étre prescrites par un médecin et sélectionnées sur le stylo
avant de pratiquer 1’injection.

e La dose prescrite se régle sur I’indicateur du stylo en tournant dans un sens
ou dans l'autre le sélecteur de dose jusqu'a ce que le nombre correct de mg se
trouve en face de l'indicateur.

e Lorsque le stylo contient moins que la dose maximum, le sélecteur de dose va
s'arréter au nombre de mg restant.

> Elimination des aiguilles usées :

Les injections sont faites a domicile donc il faut jetez les aiguilles usagées en respectant
les précautions d’usage, ce genre de déchets présentent un risque pour toute personne
susceptible d’entrer en contact avec. On appelle ainsi DASRI les Déchets d’Activité de Soins
a Risques Infectieux.

Les DASRI ne doivent étre mélangés et jetés avec les ordures ménageéres, seuls les
cotons, lingettes antiseptiques et autres fournitures peuvent étre jetés a la poubelle.

» Conservation du produit :

Le stylo injecteur de 1’hormone de croissance doit étre conserver dans de bonnes

conditions.
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o Avant lere utilisation :
= A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) dans 1’emballage
extérieur, a 1’abri de la lumiére et ne pas congeler.
= Ne pas conserver a proximité des eléments de refroidissement.
o Apres lére utilisation :
= Conservation au réfrigérateur entre 2°et 8° degrés (21 a 28 jours) apres
lere utilisation ou reconstitution dans 1’emballage extérieur d’origine et
a I’abri de la lumicre.
= Certaines marques se conservent a température ambiante (25°
maximum).
> En altitude :
La soute a bagages gele donc les cartouches doivent rester en cabine. En cas de
déplacements un systéeme réfrigérant est utilisé, un certificat médical est demandé pour les

voyages a I’étranger et en avion.

» Technique d’injection :

L’injection se fait en 3 temps quotidiennement selon les indications recues soit 7
jours/7 soit 6 jours/7 dans un but psychologique. Le soir au moment du coucher de préférence

a la méme heure pour reproduire la sécrétion de GH naturelle qui a lieu la nuit.

1. Piqadre
o S’il y a apparition des saignements et des douleurs aprés chaque injection donc ’aiguille
a touché le muscle et donc soit le geste était trop appuyé¢ ou 1’aiguille est trop longue.

o Pour éviter tout passage du produit en intra musculaire il est préconisé d’effectuer un petit

pli.
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Figure 12 : qualité du pli
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Les deux meilleurs procédés se font soit sans pli avec une aiguille courte soit avec pli,

aiguille courte ou longue.

Figure 13 : techniques d’injection
2. Injection du produit

Maintenez 1’aiguille sous la peau pendant au moins 6 secondes pour vous assurer de

recevoir la dose compléte.

Figure 14 : manipulation post-injection
3. Retrait de ’aiguille
Pour éviter une perte de produit, Il faut simultanément relacher le pli et retirer I’aiguille

> Elimination de I’aiguille :
1. Retirer I’aiguille aprés chaque injection
2. Jeter I’aiguille selon les Norme DASRI « Déchets d’activité¢ de Soins a

Risques Infectieux ».
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Figure 15 : Elimination de I’aiguille

» Changement de cartouche
1. Préparation du stylo :
o Deviser le porte cartouche
o Retirer I’ancienne cartouche
o Repositionner le piston injecteur
2. Préparation de la cartouche :
Selon les marques soit la cartouche est sous forme liquide préte a 1’emploi, soit
sous forme lyophilisée avec diluant et devra étre reconstituée
3. Réassemblage du stylo

4. Purge : vérification de I’écoulement
8.2.Les effets indésirables :

Les effets secondaires provoquer par le traitement sont trés rares, estimés globalement a
1 pour 1000(80) :

» Des manifestations sur la peau sont possibles : réaction au niveau des sites d’injection
(douleurs, ecchymoses), augmentation du nombre de grains de beauté.

» Des douleurs articulaires sont parfois observées.

» L’hypertension intracranienne bénigne, est exceptionnelle. Elle peut survenir surtout
lors des premiéres semaines de traitement et se manifeste par des maux de téte,
nausées et vomissements, dans ce cas-la le traitement par GH doit étre
momentanément arrété, puis repris a dose progressive.

» Des problémes orthopédiques peuvent survenir. L’apparition d’une scoliose
(déformation permanente de la colonne vertébrale) doit étre surveillée car sa frequence
est augmentée par la croissance rapide.

» Chez les patientes avec un syndrome de Turner, il existe une augmentation modérée

du risque d’otites.
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» Chez les enfants traités auparavant pour une affection tumorale, les informations
disponibles n’indiquent pas d’augmentation du risque de rechute avec le traitement par
GH. La survenue d’anomalies de I’action de I’insuline (insulino-résistance) est rare, et
encore plus rarement I’intolérance au glucose voire un diabéte, régressif a 1’arrét du
traitement. Le bilan glucidique sera surveillé régulierement lors du suivi.

» L’¢épiphysiolyse de la téte fémorale (glissement de la téte du fémur qui se manifeste
par une boiterie) survient rarement. Le risque est plus élevé chez les enfants avec
surpoids ou obésité, Elle nécessite un traitement adapté, en général sans arréter le
traitement par GH.

> Des cas exceptionnels de pancréatite aigué, de gynécomastie pré pubertaire, ont été
décrit. (65) (59) (83)

8.3.Quelques effets indésirables susceptibles de survenir :

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables,
mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde(85). Les effets indésirables
trés fréquents et fréquents chez I’adulte peuvent apparaitre dans les premiers mois du

traitement et disparaitre soit spontanément, soit aprés réduction de la posologie.(83)

Effets indésirables trés fréquents (susceptibles de se produire chez plus de 1 patient sur

10) :
e Douleurs articulaires
e Rétention d’eau (se manifestant par des doigts gonflés ou des chevilles
enflées)
Effets indésirables fréquents (susceptibles de se produire chez moins de 1 patient sur
10) :

» Chez I’enfant
e Rougeurs, démangeaisons ou douleurs passageres au site d’injection
e Douleurs articulaires

» Chez I’adulte
e Engourdissement/picotements

e Raideur des bras et des jambes, douleurs musculaires
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e Douleur ou sensation de brdlure dans les mains ou les avant-bras (appelé

syndrome du canal carpien).(85)
8.4.Tolerance a trés long terme :

Les effets a long terme (plusieurs années aprés la fin du traitement) sont en cours
d’analyse dans 1I’étude SAGHE (Safety and Appropriateness of Growth Hormone treatments

in Europe).

La tolérance a trés long terme (plusieurs années apres la fin du traitement) est peu
connue. Une faible augmentation de la mortalité a été observée sur le suivi dans les 30 ans
apres 1’arrét du traitement, de 7000 patients traités en France (étude SAGHE, Santé¢ Adulte
GH Enfant)(86). Ces patients étaient traités soit pour un déficit en hormone de croissance
isolé, en I’absence d’autre maladie des glandes Endocrines ou de tumeur, soit pour leur petite
taille. Les causes de déces étaient globalement similaires a celles observées dans la population

francaise.(87)
8.5.Les interactions médicamenteuses :

Le traitement par hormone de croissance est associable avec les autres types de
traitement médicamenteux. Le traitement n'a méme pas besoin d'étre interrompu si des

comorbidités associées se développent.(61)

Néanmoins, quelques interactions médicamenteuses sont signalées sur le
« Vidal » (mise a jour du 21/07/2021) :

» Les glucocorticoides inhibent I’action de I’hormone de croissance.

- La GH diminue la conversion de la cortisone en cortisol. En conséquence,
toute insuffisance surrénalienne centrale non diagnostiquer sera mise en
évidence ; et les faibles doses de glucocorticoides demeurent inefficaces.

- Une adaptation posologique des glucocorticoides s’impose chez les patientS
déficitaires en hormone corticotrope ACTH.

» Chez les patientes sous traitement substitutif en cestrogéne en per os les doses
d’hormone de croissance doivent étre augmentées.

» Une étude réaliser sur des adultes avec GHD révéle que I’administration de la
somatotropine augmente la clairance des composés métabolisés par les iso enzyme du

cytochrome P450, surtout le p450 3A4qui métabolise les hormones sexuelles
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stéroides, corticostéroides, anticonvulsivant et les ciclosporines ; de ce fait leurs
clairance augmente c’est-a-dire leurs concentration plasmatique diminue (la
conséquence clinique reste inconnue).

» Le traitement simultané par d’autres hormones tel que les gonadotrophines, les
stéroides anabolisants, les cestrogénes ou bien les hormones thyroidiennes peut
influencer sur ’effet du traitement sur la taille finale.

» Une adaptation des doses de I’insuline d’impose aussi en cas d’initiation de traitement

par hormone de croissance.

Ces ¢tudes d’interactions n’ont pas été faites pour la population pédiatrique
8.6.Contre-indications :

Comme tous les médicaments 1’hormone de croissance a des contres indications
d’emplois lors des situations suivantes relevées depuis le « Vidal »
Le traitement ne doit pas étre pris lors :
Hypersensibilité au principe actif ou 1'un des excipients cités.
Présence d’une tumeur ; la tumeur intracranienne soit €té inactive.

Présence des épiphyses soudeées.

¥ ¥ v ¥

Patient sans un état critique aigue, complications secondaire d’un acte
chirurgical & cceur ouvert, intervention chirurgicale abdominale,
polytraumatisme accidentel, insuffisance respiratoire aigiie ou d’autres
situations similaires.
Le traitement doit étre arrété des que :

» Croissance tumorale

Transplantation rénale lors d’une insuffisance rénale chronique
8.7.Une surveillance stricte du traitement :

Il est recommandé de surveiller la croissance des mains et des pieds chez les patientes
présentant un syndrome de Turner et traitées par la somatropine. Si une augmentation de la
croissance des mains et des pieds est observée, une diminution de la dose vers la limite

inférieure de l'intervalle de doses devra étre envisagée.(84)
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Les filles présentant un syndrome de Turner présentent généralement un risque de
développer des otites moyennes, c'est pourquoi un examen otologique est recommandé au

moins une fois par an. La surveillance est semestrielle minimum voir trimestrielle. (5)
Elément de surveillance :
e Pharmacovigilance :

Les effets indésirables sont déclarés directement via le systéme national de déclaration,
tous effets indésirables signaler contribue a fournir d’avantage d’informations sur la sécurité

du médicament.

e Analyse axiologique :
- Taille :
La taille adulte se situe selon les différentes séries de la littérature entre 140et
147 cm, avec des variations individuelles et géographiques.
— Taille cible :
Elle correspond a la taille que la patiente devrait atteindre en tenant compte

uniquement des facteurs génétiques.

Taille du pére (cm) + Taille de la mére (cm)

> 6.5

Taille cible (cm) =

- Vitesse de croissance :

Il est constant, la taille de naissance est habituellement diminuée, le retard est modeéré
jusqu’a ’age de 4 a 6 ans (-1 a- 2 DS), puis s’accroit lentement jusqu’a la période pré
pubertaire pour atteindre -3 a -4DS.Durant la période pubertaire, il n’existe aucun pic de
croissance.

- Maturation osseuse :

Une radiographie de la main gauche de face est réalisée tous les 1 a 2 ans pour évaluer

la progression de la maturation osseuse.
e Controles biologiques :
- Liés a la maladie sous-jacente.

- Liés au traitement :
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» Taux d’IGF1 :

— Dosage des IGF-1 (71): avant de commencer le traitement ; et pour les turnériennes
il est recommandé de le doser 1 a 2 fois/an. S’il est >+2DS on doit diminuer la dose
de GH (selon le « Vidal »)

» Glycémie, insulinémie :

— Surdosage en GH entraine une hypoglycémie (sans symptome ) suivie d’une
hyperglycémie.(61)

» HbAILC et autres axes hypophysaires si besoin.

— En cas de traitement associé en hormone thyroidienne ; il faut savoir que 1’hormone
de croissance :

GH +++
T4 > T3
[T4] N [T3] ~

Donc une adaptation posologique s’impose.(61)

— En cas de risque de diabéte ou si la patiente est diabétique il faut surveiller sa
glycémie régulierement et éventuellement modifier la dose des antidiabétique
oraux.(61)

8.8. Hormone de croissance et risque tumoral :

La crainte de développer un cancer (de novo, une récidive ou une seconde néoplasie
apres avoir survécu a un premier cancer) sous traitement de GH reste ancrée dans ’esprit de
nombreux parents et praticiens. Ceci est lie a la connaissance épidémiologique du lien entre
acromégalie (excés en hormone de croissance) et cancer colique, mais aussi aux effets
mitogeniques de I’IGF-1 au-dela de la norme pour I’age. Les données excitent en ce qui
concerne les enfants survivants d’un cancer.la survenue d’une récidive du cancer primaire
n’est pas plus élevées chez les enfants survivants traites par GH que chez ceux non traites.
Cependant, une augmentation du risque de seconde néoplasie est observée chez les enfants
survivants d’une leucémie mais un biais important apparait aves les traitements anticancéreux
préalablement  regus (chimiothérapie, radiothérapie, transplantation et immuno-

suppression).(86)
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1. Problématique :

Le syndrome de Turner est caractérisé cliniquement par un retard staturo-pondéral traité
par hormone de croissance : Ce traitement est-il efficace pour rattraper ce retard de
croissance ? Est-ce qu’un bon ou mauvais usage du stylo de la somatropine se répercuterait

sur I’évolution de la taille des patientes turnériennes ?
2. Objectifs :

» Colliger les cas de syndrome de Turner traités par I’hormone de croissance au niveau
du CHU TLEMCEN service pédiatrie B.
» Etude du profil évolutif clinique des patientes Turnériennes traitées par hormone de

croissance et recenser les mésusages au cours du traitement.

3. Matériels et Méthodes

3.1. Type d’étude :
Il s’agit d’une étude rétrospective, transversale, clinique et évolutive ;
Qui vise a:

¢ Recueillir des données thérapeutique et anthropologique de chaque patiente
ainsi que leurs profils évolutifs.

e Dénombrer les mésusages au cours du traitement par hormone de croissance.
3.2.Lieu et période d’étude :

Notre étude est étalée sur une période de 10 mois (entre septembre 2021 et juin 2022),
réalisée au sein du service de pédiatrie B du CHU TLEMCEN.

3.3.Population de I’étude :

Dans le cadre de ce travail, notre population cible des filles atteintes de syndrome de

Turner, présentant un retard staturo-pondérale traité par hormone de croissance.
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3.4.Recueil des données :

L’exploration des dossiers a permis de recueillir les données de I’anamnése, de
I’examen clinique, du bilan biologique, radiologique et la prise en charge thérapeutique ainsi

que I’évolution sous traitement.

> La premiere partie de notre travail consiste a colliger les données a partir des

dossiers archivés au niveau du service sur une fiche d’exploitation (annexe IX).
La fiche d’exploitation comprend :

= Date de naissance.
= Origine de la patiente.
= Numéro de téléphone.
= Date de la 1% consultation au CHU.
= Taille de la patiente et de ses parents.
= Motif de consultation.
= Test de stimulation.
= Les signes évocateurs.
= Rendement scolaire.
= Autres pathologies associées.
= Examen cytogénique.
= Stade pubertaire.
= Examen para-clinique.
= Age du début du traitement par somatropine.
= Dose initiale du traitement par somatropine.
= Le profil évolutif de la patiente sous somatropine (date de consultation, poids, taille,
gain en cm, adaptation posologique).
» La deuxieme partie de notre étude,nous nous sommes adresseées a ces mémes
patientes par téléphone afin de recenser les mésusages d’utilisation du

traitement en utilisant un questionnaire (annexe X).
Ce dernier inclue des questions en relation avec :

e Conservation.

e Transport.
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e Respect des régles de manipulation.
e Effet secondaire suite a I’administration du traitement.
e Facilité de trouver le traitement trimestrielle en officine.
» La derniére étape consiste a ’analyse des résultats de notre série et discussion

en se basant sur les données de la littérature.

Les résultats ont été analysés en utilisant les programmes IBM SPSS Statistics 23 et
Microsoft Excel 2010. Les variables quantitatives sont données en fréquences et en

pourcentage.
3.5.Considération d’éthique :

Etant donné que dans toute recherche des regles éthiques et déontologiques sont a
respecter. Avant de collecter les données, nous expliquerons aux parents des patientes qui
feront I’objet de notre étude le but de notre enquéte en mettant I’accent sur I’anonymat en vue

de garantir les résultats de notre étude.
3.6.Limites de I’étude :

Patientes perdues de vue apres debut du traitement.

Patientes ayant manqué leur rendez-vous en raison de l'urgence sanitaire du Covid19.
Patientes ne répondant pas au téléphone ou numéro erroné.

Non disponibilité du numéro de téléphone sur les dossiers.

Profil évolutif absent en raison du suivi hors notre service.

AN N N N NN

Echantillonnage limité peut biaiser certains résultats.
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4. Résultats
4.1.Résultats de ’anamneése :

A partir des dossiers disponibles dans le service pédiatrie nous avons pu trouver 25
patientes Turnériennes, la plupart traitées par hormone de croissance, ces dernieres-nées entre
1998 et 2017.

4.1.1. Origine des patientes :

Origine du patient Pourcentage

4%
4%
4%

H Tlemcen
4%
H Alger

B Mascara
H SBA

H Relizane

M Chlef

Figure 16 : Camembert représentant les différentes origines des patientes.

Les patientes de notre série sont originaires de I’ouest et du centre d’Algérie, la plupart
sont originaire de Tlemcen.
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4.1.2. Taille et poids des patientes a la premiere consultation :

s Taille: les tailles en Cm et en DS sont notées a partir des dossiers, certaines tailles en

DS ont été relevées depuis la courbe de croissance (annexel).

NB : Une déviation standard (DS)est un écart entre 2 courbes de croissance paralleles :
celle qui est considérée comme normale, et celle de I'enfant. Les déviations standards sont

géneralement utilisées pour la croissance de I'enfant aprés sa naissance.

Tableau VI : tableau des tailles (en DS) et leurs fréquences des patientes a la
premiere consultation.

Tableau VII : tableau des tailles en cm des patientes a la premiére consultation.

Taille en

Cm Fréquence | Pourcentage _ )

86 1 4,0 Taille enDS | Fréquence Pourcentage
89 1 40 -4,8 1 4,0
90 1 4,0 -4,5 1 4,0
94,5 1 4,0 -4 3 12,0
O I T 2w
109,3 1 4.0 -3,7 1 4,0
118 1 4.0 -3,5 1 4,0
119 1 4,0 -3,4 1 4,0
120 1 4,0 -3,2 2 8,0
1708 AR 2 : 0
122 1 4,0 29 . 40
1234 1 4,0 -2,8 1 4,0
124 2 8,0 -2,6 2 8,0
1245 1 4,0 -2 2 8,0
125 AR o : 0
130 1 40 -0,9 1 4,0
1315 1 4,0 -0,6 1 4,0
134 1 4,0 Total 25 100,0
139 1 4,0

1421 1 4,0

156 1 4,0

Total 25 100,0
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Taille en DS Fréquence
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-4,8-4,5 -4 -3,8-3,7-3,5-3,4-3,2 -3 -29-2,8-2,6 -2 -1,9-0,9-0,6
Taille en DS

Figure 17 : Histogramme présentant la fréquence des tailles DS chez les patientes

de notre série a la premiéere consultation.

Les tailles des patientes lors de la 1°® consultation sont trés variables avec un minimum
de 86Cm et maximum de 156 Cm et une taille moyenne de 118.48 Cm ; a savoir que I’age des
patientes n’est pas homogéne ; quant aux tailles par DS elle varie entre -4.8 et -0.6 DS ou la
plupart de ces derniéres sont entre -4 et -2 DS. 11 patientes de notre série ont un retards de
croissance staturo-pondérale c.-a-d. leurs DS est entre -2 et -3, au-dessus de cet intervalle il

s’agit d’un nanisme.

Pour la patiente qui est a une taille -0.9 DS c’est une fille de 15 ans qui n’avait pas
encore de caryotype seulement un facies Turner particulier ; quant a celle qui a une taille-
0.6DS une petite fille de 2ans et 5 mois orienté depuis son pédiatre ; la premiére n’as pas re¢u
de traitement par hormone de croissance et pour la deuxiéme nous ne disposons pas

d’information sur son évolution.
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o Poids :

Tableau VIII: tableau des poids des patientes en Kg a la premiére consultation

Tableau IX: tableau des poids des patientes en DS a la premiére consultation

Poids en

Kg Fréquence | Pourcentage
9,5 1 4,0
12 2 8,0
12,5 1 4,0
13 1 4,0
15,5 1 4,0
17,5 1 4,0
19 1 4,0
22 1 4,0
24 1 4,0
24,5 1 4,0
26,5 1 4,0
27,5 1 4,0
28,5 1 4,0
30 3 12,0
31,5 1 4,0
34 1 4,0
34,5 1 4,0
37 2 8,0
37,5 1 4,0
43 1 4,0
65 1 4,0
Total 25 100,0
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Poids en DS Fréquence Pourcentage
-3,5 1 4,0
-3,4 1 4,0
-3,2 1 4,0
-2,2 2 8,0
-2 3 12,0
-1,8 1 4,0
-1,7 1 4,0
-1,6 1 4,0
-1,5 2 8,0
-1,2 1 4,0
-1 6 24,0
-0,8 1 4,0
-0,2 2 8,0
0,4 1 4,0
2 1 4,0
Total 25 100,0
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Poids en ds Fréquence

M Poids en ds Fréquence

Nombre des patientes

-35-34-32-22 -2 -1,8-1,7-16-15-1,2 -1 -0,8-0,2 0,4 2
Poids en DS

Figure 18 : histogramme des fréquences des poids en DS des patientes a la

premiére consultation.

Le poids des patientes lors de la 1% consultation sont variables avec une moyenne de
26.88 Kg ; sachant que leurs ages ne sont pas homogeénes ; quant au poids par DS il varie

entre -3.5 et +2 DS, la majorité des poids de notre série se trouve entre -2 et -1DS.
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4.1.3. Le syndrome dysmorphique :

Tableau X : répartition des patientes turnéeriennes selon les signes dysmorphiques.

Retard staturo-pondérale 23 92%
Facies particulier 10 40%
Cou palmé 6 24%
Cheveux bas implanté 7 28%
Oreilles bas implanté 7 28%
Elargissement mammaire 6 24%
Thorax en bouclier 1 4%
Cubitus valgus 4 16%
Pterygium colli 2 8%
Palais ogival 1 4%
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signes dysmorphiques

Figure 19 : histogramme présentant la répartition des patientes de la série selon les

signes dysmorphiques.
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Hormis le retard statural, le premier chef de file pour le diagnostic est le facies
particulier présent chez 40% des patientes puis les anomalies du cou dans 24% des cas et les

anomalies d’implantations des cheveux et des oreilles. Les autres signes sont sporadiques

selon les patientes.

Parmi les patientes présentant un faciés particulier on mentionne une qui présente un

épicanthus et une autre un ptosis.

4.1.4. Retard de croissance intra-utérin :

Retard de croissance intra-utérin

EOUl
ENON

Figure 20 : représentation de la fréquence du RCIU chez les turnériennes

Un quart des patientes de notre série sont nées avec un retard de croissance intra-

utérin, marqué par une taille et un poids de naissance inférieur aux normes fixées.

4.1.5. Atteintes associées :
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Tableau 111l : tableau des atteintes associées au syndrome de Turner

Atteintes cardiaque 5 20%
Atteintes néphrologique 4 16%
Maladie cceliaque 5 20%
Atteintes otologique 1 4%
Asthme 1 4%
Epilepsie 1 4%
Hypothyroidie 2 8%

Atteintes associées
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Atteintes associées

Figure 21 : représentation des atteintes associées au syndrome de Turner.

A cOté du syndrome dysmorphie, d’autres atteintes sont alliées telle que I’atteinte
cardiaque chez 5 patientes, méme fréquence pour la maladie cceliaque et a un moindre degré

I’atteinte néphrologique, les autres atteintes sont contingentes.
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4.1.6. Rendement scolaire :

Rendement scolaire Pourcentage

EBon M Moyen M Mauvais M Non scolarisé ™ Non défini

Figure 22 : représentation des fréquences du rendement scolaire chez les patientes.

Parmi nos 25 patientes turnériennes 10 d’entre elles ont une scolarisation
normale avec un bon rendement scolaire ; en contrepartie 2 ont un mauvais rendement
scolaire ; 4 des patientes restent avec un moyen niveau, 4 patientes n’étaient pas

encore scolarisées. Quant au reste des patientes elles ne sont pas identifiées.

4.1.7. Signe pubertaire a la premiere consultation :

Puberté

Houi HMnon

Figure 23 : histogramme des proportions de la puberté des patientes lors de la 1ére

consultation.

A 1’admission au service, parmi nos 25 turnériennes seulement 56% présentent

des signes pubertaires.
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4.1.8. Examen cytogénique :

Caryotypage

B Mosaique M non fait

Figure 24 : représentation de I’examen cytogénique des patientes.

Toutes les patientes de notre série présentent un caryotype mosaique type 45X0O

a I’exception de 3 dont le caryotype n’a pas ¢été fait.

4.1.9. Test de stimulation de I’hormone de croissance par ’insuline :

Test de stimulation Fréquence

m Déficitaire
M Partielle
m Résistant

H Non fait

Figure 25 : représentation des résultats du test de stimulation de la GH
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Seulement 36% des patientes ont bénéficié d’un test de stimulation de la GH par
I’insuline. Parmi ces derniéres 55.5% d’entre elles sont revenues déficitaires, 22.2%

sont partiellement déficitaires ou résistantes.
4.1.10. Age osseux au début du traitement :

Tableau XI1 : des &ges osseux au début du traitement

Age 0sseux Fréquence Pourcentage
Non défini 12 48,0
2 1 4,0
3 2 8,0
4,5 1 4,0
8,9 1 4,0
9 1 4,0
9,5 1 4,0
10 2 8,0
10,5 2 8,0
11 1 4,0
14 1 4,0
Total 25 100,0
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4.1.11. Dose du début du traitement :

Parmi les patientes ayant une premiére prescription d’hormone de croissance au niveau

de notre service on note les doses initiales du traitement par la somatropine :

[e)]

(2}

5

N
1

Nombre des patientes
N w

[uny
I

o

4
3
B Fréquence
1 1

0,03 0,033 0,04 0,045 0,05

Dose de I'hormone de croissance

Figure 26 : représentation des doses initiales du traitement.

Les doses données aux patientes au début du traitement sont entre 0.03 mg/kg/j et 0.05

mg/kg/ j, la dose est dépendante de la clinique et de la biologie, la dose de 0.05 mg/kg/j.

A propos du questionnaire effectué par téléphone en juin 2022, et a partir des numéros

trouvés sur les dossiers. Les réponses communiquées sont exposées dans cette deuxiéme

partie.

4.1.12. La personne répondant au téléphone :

Contact

M Patiente W Meére M Injoignable

4%

Figure 27 : représentation de personnes contactées.
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4.2.Recensement des mésusages

Pour cette deuxiéme partie de notre travail le recensement n’a concerné que 56% de la
population étudiée par la fiche d’exploitation précédente. Nous avons rencontré des difficultés

pour contacter le reste des patientes : numéro erroné ; contact injoignable ou numéro non
mentionné.

De ce fait, le questionnaire a été pose sur 14 patientes (mere et patiente)

4.2.1. Lieu du suivi :

Lieu du suivi

B CHU Tlemcen M CHU Oran
 Hopital Maillot-Alger B Arret du traitement

M Non traité M contre indication absolue

7%

7%

7%
7%

7%

Figure 28 : représentation des lieux du suivi.

La plupart des patientes (65% des cas) sont attachées a notre service pédiatrie B du
CHU Tlemcen. Nous avons recense 3 cas non traités : une maman qui n’a pas accepté la
maladie de sa fille, un pere qui a jugé le traitement non efficace et une contre-indication

absolue (patiente atteinte du Syndrome de Fanconi).
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4.2.2. Conservation du stylo :

Mettez vous votre stylo au
refrigérateur?

M oui,dans la porte M ouiau fond

Figure 29 : représentation de la méthode de conservation du stylo.

Toutes les patientes mettent leur stylo dans le réfrigérateur ; 73% d’entre elles le

conservent dans la porte alors que le reste le classe au fond.

4.2.3. Transport:

Comment transportez vous votre
stylo?

B Sac isothermique W sachet ordinnaire

Figure 30 : représentation de la méthode de transport du stylo.

Le transport du stylo injecteur et de ses cartouches se fait dans 64% des cas dans des

sacs iso-thermiques, d’autre part 36% des cas n’utilisent qu’un sachet ordinaire.
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4.2.4. Manipulation avant injection :

Vous laissez votre stylo a
température ambiante avant
injection ?

Enon Mdesfois M oui-15min

Figure 31 : représentation du temps de repos avant injection.

Utilisez vous I'alcool lors de
I'injection?

Enon Mouiavantl'injection M ouiapres l'injection

N

Figure 32: représentation de I’asepsie.
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Vous vérifiez I'aspect de votre
solution injectable?

Eoui Mnon

Figure 33 : représentation de la vérification de I’aspect.

Plus de la moitié des patientes s’injectent leur dose directement aprés avoir retiré le
stylo du réfrigérateur, mettent de I’alcool au site d’injection (avant) et vérifie I’aspect de la

solution injectée.
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4.2.5. Lors de l’injection :

Qui l'injecte a la patiente ?

E mére M patiente ® mereetpére M mere et patiente

Figure 34 : représentation des patientes selon le mode d’injection

La majorité des manipulateurs sont les méres suivies par les patientes et les peres a

moindre degré.

Est-ce-que vous variez les sites
d'injection ?

mOUlI mNON

Figure 35 : représentation de la variation des sites d’injection
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Quels sont vos sites d'injection préférés ?

M bras Mcuisse et bras M bras,cuisse et ventre

Figure 36 : représentation des différents sites d’injection

Pourquoi vous évitez les autres sites ?

B méconnaissance M douleur ®non pratique

Figure 37 : représentation des motifs de préférences des sites d’injection
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A quel fréquence changer vous de site ?

B quotidienne MW hebdomadaire ® autres

Figure 38 : représentation de la fréquence des variations des sites.

La variation des sites d’injection est adoptée chez 73% des patientes avec une

préférence des bras et des cuisses chez 60% d’entre elles de fagon quotidienne.

27% des patientes ne s’injectent qu’au niveau des bras ; 75% des cas jugent les autres

sites douloureux, 13% non pratique et 12% par méconnaisse.

A quelle fréquence changez-vous
I'aiguille du stylo?

M quotidiennement M un stylo/une aiguille m1j/2

Figure 39 : représentation de la fréquence de changement d’aiguille
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Quel numéro d'aiguille utilisez-vous?
i Sériel
6E1
5_ 3
4_ 7
o 1 2 3 a4 s & 7 3

Figure 40 : réparation des patientes selon le diametre de I’aiguille utilisée.

46% des patientes utilisent une aiguille pour chaque stylo, 36% changent I’aiguille tous
les jours ; le reste la change un jour sur deux. L’aiguille numéro 4 est la plus utilisée par nos

patientes.

Quel est la nature du pli effectuer ?

M Petit pli B Grand pli = Pas de pli

Figure 41 : représentions de la qualité du pli effectué.
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Laissez-vous le stylo en place
aprés l'injection?

Hnon Houi,-de6sec Houi,+debsec

Figure 42 : répartition des patientes selon la mise en place du stylo

73% des patientes garde le stylo plus de 6 secondes sous la peau apres injection, par

contre 18% ne le font pas et 9% le garde moins de 6 secondes.

4.2.6. Respect de I’heure quotidienne de I’injection :

Est-ce-que respectez vous I'heure
quotidienne d'injection ?

M oui Mnon

Figure 43 : réparation des patientes selon le respect de ’heure d’injection.

L’heure quotidienne d’injection est respectée par 73% des Turnériennes dont 64%

affirment d’avoir jamais oublier leurs doses. Le reste déclare de ne rien faire en cas d’oubli.
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4.2.7. Effets secondaires du traitement:

Effet secondaire du traitement par la
GH

m Sériel

Rien a signaler 82%
Scoliose
Mélanodermie
HIC
Démangeaisons
Céphalée

Rougeure

Figure 44 : histogramme récapitulatif des effets secondaire dut au traitement par GH.
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4.2.8. Role du pharmacien dans le suivi des patientes Turnérienne :

A qui demander vous conseil en cas de
probleme?

H Médecin en 1ére intention ™ Pharmacien d'officine en 1ére intention = Notice Autres

“9% ‘

Figure 45 : représentation des praticiens accompagnant les Turnérienne au cours du

traitement.

Est-ce-que vous trouvez facillement
votre médicament chez votre
pharmacien ?

mOUlI mNON

9%

Figure 46 : représentation de la disponibilité du médicament en officine.

91% des patientes Turnériennes garantissent retrouver facilement leur traitement

trimestriel chez leur pharmacien d’officine habitué.

85



PARTIE PRATIQUE

4.3.Profil évolutif des patientes :

Au cours de notre étude des dossiers nous avons pu colliger le profil évolutif de

croissance de quelques patientes :

Tableau 4 : tableau représentatif du gain moyen en fonction de la durée du traitement.

Patiente N°5 3 6,3 11 Non fait
Patiente N°3 4 3,75 13 Non fait
Patiente N°7 4 4,75 13 Non fait
Patiente N°16 4 4 14 Déficitaire
Patiente N°17 4 6,12 12 Non fait
Patiente N°2 5 4,4 12 Non fait
Patiente N°8 5 4,8 10 Résistante
Patiente N°25 6 3,75 11 Non fait
Patiente N°4 6 5,16 11 Déficitaire
Patiente N°21 7 4,35 7 Partielle

Tableau 5 : tableau récapitulatif des gains annuels de chaque patiente.

Patientes / durée du 1
trt année 2 ans 3 ans 4 ans 5ans 6 ans 7 ans
Patiente n °2 4,5 5,5 5 3,5 3,5
Patiente n °3 7 3,7 2,8 1,5
Patiente n °4 5 2,5 6,5 7,3 6,4 1
Patiente n °5 11 4 4
Patiente n °7 6,5 4,5 4 4
Patiente n °8 4 6,4 4,6 4 6
Patiente n °16 6 2 2,5 3,5
Patiente n °17 3,5 6,5 6,5 6,5
Patiente n °21 4 6 7,3 5 3 5 5
Patiente n °25 5,5 6 4,5 3,5 2 0,5
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D’apres les tableaux précédant on remarque que les patientes gaines d’avantage des
centimeétres lors des deux premiéres années du traitement a la GH pour celles qui ont bénéficié

d’une dose initiale de 0.05mg/kg/jour.

Les gains sont trés variables d’une turnérienne a une autre selon I’age du début du

traitement, la durée du traitement, les doses de la somatropine ainsi que 1’état de déficience ou

non de la GH.

Le profil évolutif de chaque patientes est représenté dans les annexes.
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5. Discussion

Notre travail a permis de réaliser une description de 1’ensemble d’une population Suivie
dans le service de pédiatrie B du CHU Tlemcen pour un syndrome de Turner ; il s’agit d’une
description clinique et une analyse de 1’évolution de la croissance de ces derniéres sous

traitement.

25 patientes ont pu étre inclues dans 1’analyse clinique et évolutif, en revanche au cours

de la 2°™ partie de notre étude on a pu joindre seulement 14 d’entre elles ou 3 parmi ces

derniéres n’avait pas regu de traitement.

Notre échantillonnage est limité nous n’avons donc pas pu le corréler avec une étude

dont le recrutement est meilleur.
5.1.Retard staturo-pondérale :

Selon la littérature 95% des patientes turnériennes ont un retard staturo-pondéral avec
une taille moyenne inférieur a 2 DS par apport a la taille moyenne des filles de la méme
population qui concorde avec nos résultats ,92% des patientes de notre série ont un RSP qui
est le motif de consultation de la quasi-totalité de ces derniéres. 22 des 25 patientes ont une
taille inférieure a 2 DS lors de la premiere consultation ces tailles sont en corrélation avec ce
qui a été décrit par la grande majorité des auteurs, qui confirment d’ailleurs que la petite taille

semble un élément classique du diagnostic du syndrome de Turner.(4, 5)
5.2. Retard de croissance intra-uterin :

Le retard staturo-pondéral est présent chez quelques turnériennes depuis 1’age feetal, ces
derniéres naissent avec un retard de croissance intra-utérin décrit en littérature chez 50% des
patientes, alors que dans notre série seulement 20% des patientes ont un RCIU. Cette non
corrélation peut étre d0 seulement a la taille de notre échantillon, c’est-a-dire les données

d’anamneése des patientes sont insuffisantes pour juger la concordance des résultats.(5)

Le retard de croissance intra-utérin est des fois pas déclarer soit par défaut de
présentation des carnets de santé lors de la consultation ou alors que cette derniere ne contient
pas d’information a propos du RCIU, c’est pour cela que 1’académie Américaine

recommande la prise des mensurations a la naissance , 1,2,4,6,9,12,15,18,et 24 mois puis une
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fois par ans jusqu’a 21 ans ces valeurs doivent étre reporter sur les courbes de croissance des

carnets de santé .
5.3.Syndrome dysmorphique :

Les dysmorphies sont considérables dans le syndrome de Turner mais surviennent
rarement chez la méme patiente, la combinaison de plusieurs signes a la fois confere le

phénotype authentique du syndrome de Turner.

Selon BATTIN, 2/3 des turnériennes de sa série ont des dysmorphies faciales mais ne
lui sont pas spécifique. Dans notre série 40% des patientes ont un facies particulier contre
66.6% dans la littérature. Parmi ces patientes nous avons pu relever un cas de ptosis et un
d’épicanthus soit 8% des cas, ce qui concorde avec la littérature puisque ces deux atteintes
sont déecrites dans 5 a 25% des cas. (25, 88)

Dans cette méme série de BATTIN de 139 patientes ; 85% d’entre elles avaient une
basse implantation des cheveux cependant elle est présente uniquement chez 28 % de nos
patientes. (88)

Le pterygium colli est retrouvé chez 60% des patientes de la série de BATTIN alors que

nous avons recense seulement 2 cas (8%) dans notre série.(88)

Une étude de BARTOLIN et al, faite sur 21 turnériennes décrivent la présence de
I’élargissement mammaire chez les patientes de leur série. Dans notre série d’étude, on a

relevé 6 cas de cette manifestation. (89)
5.4.Puberté :

Selon la littérature 25,3%des patientes turnériennes présentent une puberté spontanée
avec ménarche ce qui concorde idéalement avec nos résultats puisque 56% des patientes de
notre série présente des signes pubertaires a la premiére consultation sans THS, ces dernieres

agées entre 11 et 15 ans.

Quant a une étude menée en Portugal sur 79 turnériennes ou 74.7% d’entre elles avaient
une insuffisance ovarienne nécessitant une induction pubertaire par traitement hormonal
substitutif, cela explique 1’impubérisme de nos patientes agées de plus de 12ans et demi parmi

les 44% des patientes ne présentant pas de signe pubertaire a la premiére consultation.(12, 80)
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5.5.Atteintes associées :

Les atteintes cardiaques sont décrites dans la littérature 30% des turnériennes ; celle-ci
noté chez 20% de notre série d’étude .parmi les 25 patientes de notre série 16% avaient une

anomalie rénale par ailleurs la littérature décrit 30% de patientes atteintes.(20)

La maladie cceliaque : une étude menée par BONAMICO et al sur 389 Turnériennes
entre 7 et 38 ans, ils ont conclu une prévalence de 6.4% de la maladie de cceliaque dans leurs
série , ce qui concorde avec les résultats de notre série 20% de nos patientes sont affectées

par la maladie ceeliaque , le diagnostic posé sur une sérologie 20 fois la normale.(6)

» La maladie cceliaque et les atteintes cardiaques sont au méme niveau d’atteinte
d’ou I’intérét de recommander le dépistage de la maladie cceliaque chez toutes

les patientes turnériennes

Selon une étude faite en Tunisie entre 1995 et 2020 par Dr Missaoui et al, ayant
intéressé 53 patientes turnérienne 1’hypothyroidie serait présente chez 34.1% des patientes de
leur série alors que dans notre série uniquement 8% de nos patientes ont une hypothyroidie et
sont sous traitement, le reste des patientes peuvent étre non affectées ou pas encore

diagnostiquées.(32)

Les atteintes otologiques sont treés décrites en littérature mais non n’avons relevé

aucun cas pendant le diagnostic.
5.6.Formule du caryotype :

Le syndrome de Turner est décrit comme une anomalie chromosomique liée a I'X qui
est soit absent ou présent présentant des mutation appelé la forme mosaique du syndrome ; la
plupart des études décrivent le caryotype pure 45X représentant 50% des caryotypes Turner
quant a la deuxiéme partie des turnériennes elles présentent un caryotype mosaique .dans
notre série d’étude 88% des patientes ont bénéficier d’un examen cytologique qui est revenue
mosaique pour I’ensemble de ces dernieéres qui est en harmonie avec les données de la

littérature.(13)
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5.7.Test de stimulation :

Le retard statural lors du syndrome de Turner n’est pas dut a un déficit en Gh mais
plutdt & une résistance periphérique a cette hormone ;d’ou le faite de la non obligation du test
de stimulation de la GH par I’insuline pour I’initiation du traitement par somatropine .En
revanche la littérature décrit des cas déficitaire chez des turnériennes de plus de 9 ans ce qui
corréle avec les résultats de notre série 55.5% des patientes testé sont avérer déficitaire en GH

, ces derniéres répondent mieux au traitement substitutif en somatropine .(16)
5.8.Dose initiale du traitement par somatropine :

Selon le Vidal les doses en somatropine chez la population pédiatrique atteintes du
syndrome de Turner est de «0.045 a 0.067 mg/kg/jour ou 1.3a 2.0 mg/m?/jour » ce qui
correspond au dose données pour nos patientes dans le service de pédiatrie B du CHU
Tlemcen ,pour quelque patientes une dose initiale de 0.03mg/kg/jour est prescrite , au cours
du traitement lors des adaptation posologique au moment des contr6le trimestrielle
généralement la majorité de nos patientes arrivent a une dose efficaces de 0.05mg/kg/jour ,
nous notons aucune dose supérieur a cette derniéres données au turnériennes au sein de notre

série d’étude.
5.9.Rendement scolaire :

En dehors des caryotypes avec X en anneau que nous n’étudions pas ici, il n’existe pas
de retard mental réel dans le syndrome de Turner. Ces patientes ont en revanche un profil
cognitif particulier caractérisé parfois par des difficultés non verbales et des fonctions
exécutives. Cela se manifeste a I’école par des troubles des apprentissages en mathématiques
en particulier, d’autant plus qu’on leur reconnait aussi plus fréquemment un déficit de
I’attention et de la mémoire. La perte d’un ou plusieurs génes échappant a I’inactivation de X
est probablement en cause mais cela n’a pas été prouvé. Certains auteurs ont incriminé
I’origine paternelle ou maternelle de I’X anormal ou absent mais les résultats semblent

discordants

Selon une étude menée par J.AUGER elle trouvée que 50% des patientes avait une
scolarisation normal, 42.7% ont redoublé une fois et 7.3% ont un échec thérapeutique ce qui
est en corrélation avec nos résultats puisque 44% de nos patientes ont un bon rendement

scolaire. Et 8% d’entre elles ont un mauvais rendement scolaire.(6)
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L'évolution sociale de ces patientes en dépend de I'environnement socio-économique et
familial, comme pour la population générale, c’est a dire que leur qualité se répercute sur

développement psychologique et compétences sociales de ces patientes.

5.10. Conservation quotidienne et au cours des longs trajets :

Somatropine est une hormone de croissance synthétique obtenue par biotechnologie ;
elle a la méme structure que I’hormone de croissance humaine naturelle, qui eSt nécessaire a
la croissance des os et des muscles. Elle contribue également au développement des quantités

appropriées de tissus graisseux et de tissus musculaires.

Cette hormone biosynthétique doit étre conservée au réfrigérateur entre 2 et 8 °C pour
que la molécule ne se dénature pas avant et aprés premiére utilisation. Pour certaines marques

il est possible de la conserver a température ambiante pour une durée déterminée.

Lors de notre enquéte toutes les patientes mettaient leur stylo dans le réfrigérateur ; mais
73% d’entre elles le conservaient dans la porte, étant donnés que la somatropine est
thermosensible et exige une conservation a température baisse et stable le stylo injecteur et

ses cartouches doivent se placer a température constante et convenable.

Pour les longs trajets, le médicament doit rester dans les mémes conditions de
conservation d’ou I’intérét d’utiliser un sac iso thermique. On a constaté lors de notre enquéte
que 36% des cas n’utilisaient qu’un sachet ordinaire pour transporter les stylos ainsi que les
cartouches. 1l est nécessaire de donner régulierement des sacs iso thermiques aux patientes

mais aussi de les informer sur les conditions de conservation.(84)
5.11. Manipulation et bon usage :

L’administration du traitement est nécessaire pour avoir une réponse thérapeutique. Il
s’agit d’une injection sous cutanée qui s’effectue le soir afin de suivre le rythme normal de
sécrétion de la GH dans I’organisme, il est important de changer le site d’injection a chaque
administration afin d’éviter la formation de lipodystrophie ce qui est en corrélation avec nos
résultats puisque 73% des patientes varient les sites d’injections de fagcon quotidienne avec

une préférence des bras et des cuisses chez 60% d’entre elles.
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Cette diminution locale de 1’épaisseur de la couche graisseuse sous-cutanée modifie le
passage de la GH dans le sang, et par consequent son efficacité. Ainsi, il est possible
d’effectuer I’injection au niveau du ventre au-dela d’un périmétre de 5 cm autour du nombril,

dans les cuisses et le quart supérieur externe des fesses.

Par contre chaque patiente n’a pas les mémes bonnes pratiques ni le méme niveau de
connaissance sur les modalités du traitement, ce groupe de patientes indisciplinées représente
un tiers de la population étudiée. La majorité s’injectent qu’au niveau des bras et jugent les

autres sites douloureux.(83)
Il est donc utile d’en expliquer les différentes étapes :

Sortir le stylo 15 minutes avant I’injection pour éviter la douleur provoquée par le

passage du liquide froid, seulement 20%des patientes le réalisent.

Effectuer un petit pli pour éviter la voie intramusculaire c’est respecter que dans 36%

des cas.

Pour toutes les spécialités, vérifier 1’absence de particules en suspension, la solution doit
étre limpide, sans troubles, et ne pas avoir changé de couleur. La majorité (55%) de nos

patientes le fait aussi.

L’utilisation d’un antiseptique alcoolisé ou non dépend des marques disponibles sur le

marché 64%de nos patientes préferes de désinfecter le site avant 1’injection.

Une aiguille a usage unique est recommandée avant toute injection malheureusement

46% de la population affirment utiliser une aiguille pour un stylo.

Pour éviter la perte de produit il faut attendre plus de six secondes avant de retirer le
stylo et effectuer le retrait lentement pour laisser la base de la peau se refermer et relacher le
pli cutané simultanément, ce qui est en corrélation avec nos résultats puisque 73% des

patientes appliquent les mémes étapes.(62)
5.12. Effets indésirables :

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables,
mais ils ne surviennent pas nécessairement chez tous les patients, 82% de notre population
déclarent n’avoir ressenti aucun effet indésirable apres la restauration de I’hormone de

croissance.
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Jusqu’a 8% des patientes voir apparaitre des rougeurs et des démangeaisons au site
d’injection. En général, ces effets secondaires sont peu sévéres ou modérés, ils surviennent
dans les premiers mois du traitement et diminuent spontanément ou apres une diminution de
dose. Dans notre enquéte 20% des patientes confirment souffrir de céphalées au début du
traitement qui régressent spontanément, aprés.9% de nos turnériennes se plaignent de scoliose
hors on ne peut pas incriminer le traitement comme cause principale vu que c’est une

pathologie associée au syndrome lui-méme.

Des mélanodermies sont apparus chez deux patients, cependant aprés consultation et

examens c’est avéré que c’était du a une mycose.(90)

5.13. Role du pharmacien d’officine et son impact chez les patientes

turnériennes :

La majorité de nos patientes Turnériennes garantissent retrouver facilement leur
traitement trimestriel chez leur pharmacien d’officine et lui demandent conseil. Les médecins

ne sont pas les seuls impligués dans cette anomalie congénitale.

Le pharmacien étant le professionnel de santé voyant le plus réguliérement les patients,
il peut étre alerté si un parent lui fait part d’un certain nombre de symptémes. Dans ce cas, il
peut orienter vers une consultation médicale. Ainsi, il est important que les professionnels de
sant¢ soient informés de 1’existence de cette pathologie, y compris le pharmacien d’officine,
et les modalités du traitement doivent étre bien expliquées aux patientes

(administration, horaires, techniques de prise et des conditions de conservation).

Enfin le pharmacien peut également faire part a la patiente de I’existence d’un

programme d’éducation thérapeutique et d’associations dédiées au syndrome de Turner.(61)
5.14.  Support psychologique et prise en charge :

Le syndrome de Turner (ST) reste la pathologie génétique la plus fréquente qui touche
exclusivement les femmes. Il est connu que plusieurs anomalies malformatives sont associées
au syndrome. La prise en charge du Turner devrait étre multidisciplinaire et ne concerne pas

que la patiente elle-méme, il faut que les familles adhérent au projet médical.

Malheureusement, on n’a pas pu contacter toutes les patientes turnériennes affectées a

notre service, mais parmi les 52% familles contactees la majorité des manipulateurs sont les
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meéres. Cette dominance montre que la prise en charge thérapeutique des patientes est
totalement laissée aux mamans. Pour cela une guidance appropriée assure une relation
affective de bonne qualité et un support psychologique précoce et continu, garant une

adaptation optimale pour survenir en aide aux mamans attristées par ce syndrome.

Dans cet esprit la HAS (haute autorité de santé) recommande la création de groupe
contact, d’association meres et familles de ces patientes et des patientes elles méme est a

encourager.(1)

5.15. Profil évolutif des patientes turnériennes :

En dehors du traitement une turnérienne gagne 2 a 3 cm/an, cette évolution peut étre
optimisé en 4 a5 cm/an apreés instauration du traitement d’ou I’intérét de commencer

précocement afin d’optimiser le gain.

Toutes les patientes misent sous traitement par somatropine avaient une réponse
spectaculaire durant les premiéres années, d’ou I’utilité de les mettre d’emblée sous haute

dose, sauf chez qui le traitement peut provoquer une HIC (hypertension intracranienne). (82)

Les patientes déficitaire n’ont pas besoin de dose ¢élevée autant que les autres patientes.
D’ou I’importance de faire systématiquement et primitivement un test de stimulation de la GH

en précaution d’effets secondaires et réduisant les colits pour 1’état.
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Le syndrome de Turner est certes relativement rare, mais les nouvelles possibilités
thérapeutiques qui s’offrent désormais aux jeunes filles qui en sont atteintes imposent d’en

faire le diagnostic le plus précocement possible.

Parmi ces nouvelles perspectives, I'utilisation d’hormone de croissance biosynthétique
leur a redonné 1’espoir d’atteindre, a 1’age adulte, une taille supérieure a 1,48 m, ¢’est-a-dire &
méme de leur faciliter une insertion sociale et professionnelle satisfaisante, leur
développement intellectuel ayant ét¢ démontré comme normal. L’évolution des techniques
obstétricales de fécondation médicalement assistée est un autre aspect fondamental de 1’espoir

retrouvé des jeunes femmes Turner, qui leur ouvre les portes d’une vie familiale.

Les conditions de vie des jeunes femmes Turner se sont ainsi considérablement
améliorées en quelques décennies grace a une démarche thérapeutique bien conduite,

reléguant ainsi au chapitre des particularités historiques certaines descriptions cliniques.
A travers notre travail nous avons conclu que :

Les patientes ont eu une bonne évolution sous traitement ; 2-3 cm/an que sans
traitement, d’ou I’intérét de 1’instauration de la thérapie GH le plutot possible et dépister

toutes les filles nées RCIU systématiquement méme sans dysmorphies évocatrices.

La plupart des patientes de notre série étaient adhérentes au traitement et respectaient
les recommandations, quelques résultats nous ont choqué (transport dans les sachets
ordinaires), D’ou I’intérét d’organiser des s€éances d’éducation thérapeutique pour ces

patientes en collaboration entre médecin et pharmacien.

Le pharmacien d’officine se doit aussi de jouer son rdle dans ce cycle éducatif pour
améliorer I’adhérence au traitement des turnériennes; on recommande que 1’instauration du

traitement se fasse dans un premier temps chez le pharmacien d’officine.
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1)

Dans le cadre d’une étude rétrospective réalisée au sein du service de Pédiatrie B du CHU Tlemcen
pour notre these de fin d’étude de docteur en Pharmacie intitulé « Evolution de I'efficacité dans par
I’'hormone de croissance chez les patientes Turnérienne » encadré par « Dr Mazari » ; nous avons
tenue a vous faire part de notre étude thérapeutique : (Questionnaire pour les résidents)

La somatropine est :

Princeps O Générique Q Bio médicaments Q

la somatropine peut étre injectée en :

Sous cutané Q v Q IM O

pour quelle raison faut-il laisser le stylo a température ambiante avant I'injection :

Augmenter la améliorer le débit Réduire la douleur@
Biodisponibilité découlement

comment conserver la somatropine :
Entre 2°C et 8 °C Q a T° ambiante O Tout dépend les marques Q

la purge est indispensable lors de :
Avant la lere Q présence de Q Apreés traumatisme Q avant chaque Q
Utilisation bulles d’air utilisation

Pour une conservation longue durée, la somatropine :
Secongele! () Jamais () Tout dépend les marques ()

L'utilisation de I'alcool avant I'injection est-elle :
Indispensable Q Contre indiquer Q Tout dépend les marques Q

La durée optimale pour retirer le stylo est :

N’est pas nécessaire O +/-6secondes O tout dépend le site Q
d’injection
I'injection sous cutané se fait :

Sans plis O Sur petit plis O Sur grand plis Q

10) Cas clinique :
Une patiente A sous Gh a 1.4U/j, le soir lors de son injection quotidienne, elle s’est apercue
gu’il lui reste que 0.2 Ul « Nordilet » .

D’autre part, elle a un stylo « SurePal » dont ces cartouches sont toutes neuves et des stylo
« Nordilet » auusi. Sachant que les cartouches de somatotropine ont une date d’expiration
proche .

Conduite a tenir ?
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ANNEXES

EVOLUTION STATURALE
DANS LE SYNDROME DE TURNER

Annexe | : Courbe de croissance des enfants de 2 a 22 ans ayant un syndrome de Turner,
comparée aux enfants de la population générale.
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PHDS Syndrome de Turmer

Annexe 10. Traitement cestroprogestatif
substitutif

Indication
pubertaire

A guel moment ?

Wers Fdge de 11 ou 12 ans

Médicaments
17-béa-cestradiod : 0,2 Mg

(sof 0.5 mg 1 jouns2) saif
Dar oF £oif AU s

(Estrogénes franscutand | gl pertuland
(A0 Aubour d& 11 ans) our % dis pateh & 3524H
& mefre 10-124 & aui
17-béa-cestradiod : 0.5 mgs
P 0% U MIBUX Par voRE
. ranscutande en gel
Apres 12 & 24 mois pesreartand ou % pakeh A
25y 24h gur 10-12 heures
la nuit
AugmeniaBon des dosas
de 17-bdta-
Puis larsque vilesse de cesiradiol jusqu'a 2 mgif per
EriSSance < 2 SMlan | o ou en el (1 415
augmentaian progressive mgfour) ou par patch & 50-
ou direcle des doses 75 pg'24h soit 2 patchs par
SEMENE &N voie
Iranscukands
. Minimum 12 jours par mois
A débubsr pour certans N
+ proqpasitrons guand la dose d'aestradial :I Ir:ub:rneml ﬁ:.uugénu:uz
Progestatifs (°) ateind 08 & 1 mgf ou en n'l:::‘:l\.lnl:L;].lz E:‘;ﬂ
G e meimoraghen traitement continu
Ou association
d'cestroprogestatife (<) Par g | dote substibulive
non cankraceptivg ou
eonlmaceplive
i*) Progestatifs

En assocation aves oestradiol aprés 2-3 ans au maximum d'eestogénothérapie
Seule

Schéma séquentiel discontinu (hémorragles de privation en fin de
rnnla!

17-béta-Oestradicl 2 mgj par voie orale ou

1 & 1,5 mg fj ged percutand 0,1%, {ou 50-
76 g ff pabch) par voie iranscutanée de J1 & J25

Centre de Réféence des maladies endocriniennes rames de la aossance e du
déweloppement / Octabee 2021 G-

Annexe Il : Traitement cestro-progestatif substitutif

Annexe Il : Anomalies radiologique dans le syndrome de Turner : Radio de la main montrant
la brieveté de la 4éme métacarpienne
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Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient

Monothérapie

Bithérapie

Insulinothérapie

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Metformine

Intolérance 4 la metformine

Contre-indications & la metformine

en 1" intention

Contre-indicati au

Objectif glycémique

hypoglycémiant

cible non atteint

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant

Metformine + sulfamide
hypoglycémiant

Surveiller la prise de poids et

la survenue d'hypoglycémies

Objectif glycémique
cible non atteint

ﬁ. Ecart a lobjectif < 1% |

.\‘m_ la survenue d’hypoglycémie
est une situation préoccupante |

Nl

i _ Ecart & lobjectif > 1% |

—

poids sous insuline ou si
la survenue d’hypogly-
cémies est une situation

préoccupante

Metformine Metiormina F
i ot s
et répaglinide i
o . et inhibiteurs de la DPP4 .
st _:WNMWM@& de des alpha si prise q,m uo.ﬁu Metformine m@m::“ﬁﬁ%a
alimentaire glucosidases estune situation | et insuline du GLP1

[ | J
v

(" Echec de la bithérapie orale |

'

Ecart a I'objectif < 1% e -  Ecart a l'objectif > 1%

Metformine et Metformi IMC > 30 de

e Mettormine | gt suantide ﬂx—ﬁnﬂﬂﬂ&n
: hypogly d'hypogly

et inhibiteurs des st H et insuli cémies est une situation

alpha glucosidases  ©t Sftagliptine ne it
_ Metformine et sulfamide hypogly-
Echec de la trithérapie orale cémiant et analogues du GLP1

Objectif glycémique

Objectif glycémique

cible non atteint

,\iO 230 ou si prise de

préoccupante J

répétées et/ou une HbAlc > 10 %

'

Objectif glycémique
cible non atteint

pourra &tre instauré d'emblée
aprés avis d'un endocrinologue

e
Ecart & I'objectif < 1% )

R »| Ecart al'objectif > 1%

Sulfamide

ypogly

et inhibiteurs
des alpha

glucosidases

ﬁ,

Yy

rtiadn etinsuline
de la DPP4

de poids sous insuline
wmﬁ.::m situation |
P S/

7ﬁ Sulfamide w /" IMC 2 30 ou si prise

Echec de la bithérapie orale 4

Sulfamide hypoglycémiant

et analogues du GLP1

..................................................................................... ._, s o
) =

“

<.

: "

Objectif glycémique
cible non atteint

cible non atteint

Débuter de préférence par une insuline intermédiaire (NPH) au coucher

}

Obijectif glycémique

cible non atteint

!

Risque d Schéma basal/bolus : Schéma d'1 a 3 injections/jour
e o o insuline ou analogue d'action lente d'insuline biphasique :
« et insuline ou analogue d'action mélange d'insuline & action rapide
rapide ou ultra-rapide avant un ou ultra-rapide et d'insuline & action
Débtor par une insuline anal i repas de la journée intermédiaire ou lente

Diabéte trés déséquilibré, avec
des glycémies supérieures a 3g/L

h Un schéma insulinique intensifié w

aidesayjouopy

audesnyjup

aidesayjoulnsuj

sanbi)RIp-oulbAY sainsapy

juanjed np uoiedaNpPl P

Annexe IV : Algorithme du traitement du diabéte type 1l
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Tests sanguins Prédiabete Diabéte de type 2
Glycémie, a jeun Entre 6,1 et 6,9 mmol/L 7,0 mmol/L et plus
(anomalie de la glycémie
a jeun)
Hémoglobine glyquée Entre 6,0 et 6,4 mmol/L 6,5 mmol/L et plus
(HbA4C)
Hyperglycémie Entre 7,8 et 11,0 mmol/L | 11,1 mmol/L et plus
(provoquée par voie orale) (intolérance au glucose)

Glycémie, 2 heures apres
avoir bu un liquide contenant
75 g de glucose

Glycémie, a tout moment de la | - 11,1 mmol/L et plus avec
journée les symptdmes classiques

Annexe V : valeurs diagnostic du diabete type 11

l BU pasitive — ECBU |

|
| 1

[ Traitement pouvant étre différé ] [ Tratmnneoou;ametmdim ]
M’ selon les résultats de lantibiogramme : Traitement de 1** intention:
- 1" amoxicilline - pitrofurantoine
-tmmmolm [ ~ si contre
- 4™ triméthoprime indication a Ia nitrofurantoine
ou céfime - ou fluoroquinolone
ou flucroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine)
ou TMP-SMX Adaptation a I'antibiogramme
- 6*™ fosfomycine-trométamol sur avis d'expert systématique
Durée totale : 7 jours, Durée totale 7 jours
sauf fluoroquinolones. TMP et TMP-SMX (5 jours) et sauf fluorogquinolones : 5 jours
fosfomycine-trométamol

Annexe VI : Antibiothérapie d’une cystite a risque de complication
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Annexe VII : différents sites d’injections

Tableau 2. Speécialités disponibles a base de somatropine recombinante.

Spécialités Dosages Présentations Laboratoires
Genotonorm® 12'mg Pdre et solv. pour sal. inj. en cartouche Pfizer Holding France
5,3mg
Genotonorm 0,6 myg Pdre et sohv. pour sal. inj. en cartouche
Miniquick® 0,8mg
1mg
1,2mg
1.4mg
1,6mg
1,8mg
2mg
MNorditropine Nordiflex® 15 mg/1,5mL Sol. inj. en cartouche Novo Mordisk
Morditropine Simplac® 10 mg/1,5 mL Sol. inj. en cartouche
15mgi,5mL
5mg/,5mL
Mutropinag® 10 mg/2 mL Sal. inj. en cartouche Ipzen Pharma
Omnitrope® 10 mgH,5mL Sal. inj. en cartouche Sandoz Biopharmaceuticals
5mg/,5mL
Saizen® 1,33 mg/mL Pdre et solv. pour sal. inj. en cartouche Merck Serono
5,83 mg/mL
8 mg/mL
Saizen Clickeasy® dmg Flacon de pdre et cartouche de sabv. (1,37 ml)
IUmatrope® 6 mg/mL Pdre et solv. pour sol. inj. Lilly France
12 mg/mL
24 mg/mL
Zomacton® 4mg Pdre et solv. pour sol. inj. en muftidose Ferring
10 mg/mL Pdre et sofv. pour sol. inj. en seringue préremplie
Source : Vidal 2013.

Annexe VIII : spécialité disponible a base de somatropine recombinant
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TABLEAU 2 : LES RECOMMANDATIONS DE SURVEILLANCE
Au diag | Enfance | Adoles | Adulte

Examen clinigue: poids,

taille, TA Bl Ou Tous les | Tous les

Recherche de scoliose e oL
Courbe crglssance oui oui oui oui
staturale, dge osseux
Courbe pondérale, BMI Oui Oui Oui Oui
Evaluation psychosociale Oui Oui Oui Oui
Echocardiographie et / . Tous les 3 Tou:s £ Tous les 3 a
: QOui . 3ab
ou IRM cardiac ab5ans 5 ans
ans
Echographie rénale Oui - - -
Fonction thyroidienne QOui Tousles | Tousles | Tousles
ans ans ans
Tous les
Audiogramme Oui T(?us les 3 3ab T(?US les
abans 3abans
ans
Rilan linidique oui Tous les | Tousles | Tous les
A 3a5ans| 2ans 2 ans
allir alueie oui Tous les | Tousles | Tous les
J g 3ab5ans ans 2 ans
Oui, en cas
Bilan ovarien Oui - Oui d’ovaires
fonctionnels
e oui Tous les | Tousles | Tous les
pelily 3ab5ans| 2ans 2 ans
r : . Tous les
Densitometre osseuse Oul - Oul 345 ans)

Annexe IX : spécialité disponible a base de somatropine recombinan
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Nom : Date de naissance :
Prénom : Age:
Origine : Numéro de téléphone :
Age de la 1°° consultation : Age de I'entrée au
CHU :

e Taille: cm DS

o Peére: cm Mere : cm
e Poids : Kg DS

> Motif de consultation :

» Test de stimulation :
Déficitaire () Partielle

9

Résistante (O Non fait O

> Signe évocateur :
RSP

Facial .p

Cou palmé

Cheveux bas implanté
Oreilles bas implanté
Elargissement mammaire
Cubitus Valgus

Pterygium colli

0000000 Q0

Ptosis

> Rendement scolaire : Bon O moyen o Mauvais O non scolarisé o

> Autres pathologies :

Atteintes cardiovasculaire : O
Atteintes rénal : O
Maladie ceeliaque - O
Autres :
> Examen cytogénique : caryotype : D Pure D Mosaique
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> Puberté: OUI'| NON

> Examen paraclinique :
Age 0sseux

Taux des IGF1 avant le trt :

v' Traitement par GH ;
Age du début du trt :

Dose du trt :
Taille au début du trt :
Taille cible :

v" Evolution :

>
m
—
>
C
>

LA DATES DU POIDS TAILLE GAIN EN TAUX ADAPTATION
CONTROLE cm OSSEUX D’IGF1 POSOLOGIOUE

Ke |DS |Cm | DS DE NORDILET®

Annexe X : fiche d’exploitation des dossiers
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Nom :

Prénom :

Date de naissance :
Parents :

Taille du début du trt :
Taille cible :

Taille actuelle :

Traitement :
Dose initiale :

Dose actuelle :

Autres traitements associés :

Oui Non
Mettre le stylo au réfrigérateur La porte
Au fond
Transporter le stylo dans une glaciére
Laisser le stylo 20 min a T ambiante avant 1’injection Toujours
Parfois

Utiliser I’alcool lors de I’injection (ou autre)

Vérification de 1’aspect de la solution injectable

Rougeur au cite d’injection

Démangeaisons apres 1’injection

Céphalée

Nausée/ vomissement

Mélanodermie

Atteinte ophtalmique
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¢ Qui I'injecte a la patientes ?

Le pére O La mére O La patiente O

e Est-ce-que vous variez les sites d’injections ?

our O NON O

e A quelle fréquence ?
Quotidienne O Hebdomadaire OO autres QO

e Est-ce-que vous respectez I’heure quotidienne d’injection ?

ou O NON  —~
e Nombre de saut par semaine :
Sup a2/semaine O Inf & 2/semal

e Que faire en cas d’oubli ?
Rattraper dans les 24h (O Doubler la dose le lendemain O Ne rien faire QO

e A quelle fréquence changez-vous I’aiguille du stylo ?

Quotidiennement (O un stylo/une aiguille O
e Numéro d’aiguille :
4 O 6 O
¢ Quel site d’injection préférez-vous ?
Ventre QOO Bras O Cuisse QOO
e Pour quel motif ?
Non pratique O Douloureux OO Méconnaissance O

e Combien de temps garder vous ’aiguille apres injection ?

-de 6sec O +de 6ses o Ne pas garder sou la peau O

e Qualité du pli lors de I’injection :

Petit plis Grand plis Pas de plis
O O e
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Anomalies apparue apres debut du traitement :

Diabeéte

Anrthralgie

Scoliose

Otites

Tumeurs Rien a
signaler

Pancréatite
aigue

A Qui demander conseille en cas de question a propos de 1’hormone de croissance ?

Médecin OPharmacien d’officine O Internet O Notice

e Facilité de trouver le médicament en officine :

our O

NON O

Annexe XI : Questionnaire des patientes
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | GainenCm ( | Adaptation
consultations | (Kg) (DS) (Cm) (DS) Cm/an) posologique (mg/kg/j)
18/01/2017 30 -1,2 123,5 -4,2 4,5 0,05
19/04/2017 31 -1,3 124,6 -4,2 4,5 0,05
19/07/2017 30 -1,8 126 -4,2 4,5 0,05
25/10/2017 30 -1,5 128 -4 55 0,05
01/04/2018 36 -1,2 129,5 -4,5 55 0,05
01/07/2018 38 -1 131 -4,5 55 0,05
09/10/2018 38 -2,2 132,5 -4,2 55 0,05
08/01/2019 40 -1,8 133,5 -4,1 5 0,05
19/03/2019 42 -0,5 134 -4,1 5 0,05
25/06/2019 41 -1,1 137 -4,1 5 0,05
01/10/2019 42 -1,8 137,5 -3,2 5 0,05
01/12/2019 43 -0,5 138,5 -3,5 3,5 0,05
16/08/2020 46 -0,8 141 -3,8 3,5 0,05
02/11/2020 49 -0,7 142 -2,9 3,5 0,05
24/02/2021 49 -0,8 142 -2,8 3,5 0,05
07/09/2021 50 -0,2 1455 -2,6 3,5 0,05
15/12/2021 49,5 -1 1455 -2,2 3,5 0
Evolution des tailles et des poids
160
140
g 120
'S 100
= 80
o 60 —— POIDS (Kg)
% L B — = = POIDS (DS)
< 20
(0 | Taille (Cm)
- IS IS IS IS 00 00 00 0 O D O D O O O O «f oA o o
8385835528552 838858s583
Sccocooooooococoooo0000 0 5 o
Dates
Gain en Cm( Cm/an)
6
4 F\
2
0 e Gain en Cm( Cm/an)
Sococooooooooooo o o o
Annexe XII : profil évolutif de la patiente N°2
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | Gainen Cm( Adaptation
consultations | (Kg) (DS) (Cm) (DS) Cm/an) posologique (mg/kg/j)
14/08/2016 32 -1,8 135,5 -3,8 7 0,03
09/11/2016 34 -1,6 136 -3,8 7 0,03
07/02/2017 34 -1,8 137,6 -3,6 7 0,03
09/04/2017 36 -1,8 138 -4 7 0,03
05/09/2017 39,15 -1,25 142,5 -3 7 0,03
28/06/2017 37 -1,8 140 -2,8 7 0,03
05/12/2017 43 -1 143 -3 7 0,035
06/03/2018 45 -0,6 144 -3 3,7 0,035
04/06/2018 45 -0,8 146,2 -2,5 3,7 0,035
09/10/2018 50 -0,2 147,5 -2,5 3,7 0,035
08/01/2019 51 0 147,5 -2 3,7 0,035
19/03/2019 51 0 148,5 -2 2,8 0,035
26/06/2019 52 -0,9 149 -2,2 15 0,04
24/09/2019 54 -0,5 149 -1,8 15 0,04
10/11/2021 68 2,1 150,5 -1,8 15 0,04
Evolution des tailles et des poids
160
140
2 120
‘s 100
> 80
e 60 I = ===POIDS (Kg)
% 33 : B e == POIDS (DS)
0 - —— s Taille (Cm)
5858358238338
S5 55 555 5 5050 5 5 5 o 5 o
Dates
Gain en Cm( Cm/an)
8
7
6 \
. \
A \
3 \
2 \\ Gain en Cm( Cm/an)
1
0 T T T T T T T T T T T T
(e} ~ N~ M~ [ee] o] (e)} [e)} [e)} o o — —
SSES8SE8S88888s8 8¢
S 55 5 55 5 5 5 5 5 5 o
Annexe XIII : profil évolutif de la patiente N°3
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | Gainen Cm( | Adaptation
consultations (Kg) (DS) (Cm) (DS) Cm/an) posologique (mg/kg/j)
23/03/2015 27 -1,4 124 -1 5 0,044
18/05/2015 31 -1,4 134 -3 2,5 0,044
20/07/2016 31 -1,5 1365 |-2,8 6,5 0,05
19/10/2016 33,5 -1,4 138 -2,9 6,5 0,05
24/01/2017 35 -1,1 1406 |-2,8 6,5 0,05
26/04/2017 35 -1,3 1419 | -2,6 6,5 0,05
26/07/2017 37 -1,2 143 -3 7,3 0,05
31/10/2017 41 -1 1465 |-2,1 7,3 0,045
09/05/2018 42,5 -1 148 -2 7,3 0,045
29/08/2018 42,5 -1,2 150,3 |-18 6,4 0,045
26/02/2019 44 -1 153 -1,4 6,4 0,045
28/05/2019 44 -1,2 154 -1,2 6,4 0,045
27/08/2019 45 -1 1544 | -1,2 1 0,045
19/02/2020 48 -1 154,7 -1,1 1 0,045
02/07/2020 50 -1 155 -1 1 0,045
07/10/2020 48 -1 155 -0,8 1 0,041
06/01/2021 47,5 -0,6 155 -1,2 0 0,041
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Annexe XIV : Profil évolutif de la patientes N°4
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | Gainen Cm( | Adaptation
consultations (Kg) (DS) (Cm) | (DS) |Cml/an) posologique (mg/kg/j)
01/07/2016 31 -0,5 126 -3 11 0,04
10/09/2016 31 -0,8 129 -2,2 11 0,04
04/10/2016 31 -0,8 133 -2 11 0,04
04/01/2017 31 -1 133 -2 11 0,04
05/05/2017 33 -1 134 -2,5 11 0
15/08/2017 36,5 -1,8 137 -2,3 4 0,04
02/01/2018 38,5 -0,5 1395 |-2,2 4 0,05
03/07/2018 42 -0,8 141 -2,6 4 0,05
09/10/2018 45 -0,2 1425 |-2,6 4 0,05
22/01/2019 45 -0,8 145 -3 4 0,045
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Annexe XV : Profil évolutif de la patiente N°5
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | Gainen Cm( | Adaptation posologique
consultations (Kg) (DS) (Cm) | (DS) | Cml/an) (mg/kglj)
15/01/2017 36 -1,1 1265 |-3,9 6,5 0,05
23/04/2017 39 -0,2 1285 |-3,8 6,5 0,05
25/07/2017 41 -0,2 130 -3,8 6,5 0,05
25/10/2017 40 -0,2 132,5 -4 6,5 0,05
30/01/2018 43 -0,7 133 -3,3 4,5 0,05
29/09/2018 47 0 1373 | -2 4,5 0,05
04/11/2018 47 -0,1 137 -2 4,5 0,05
06/01/2019 50 0 137,5 -4.5 4 0,05
07/04/2019 48 -0,5 140 -3 4 0,05
14/08/2019 49,5 0 141 -2 4 0,05
25/11/2019 49 0,7 1415 -2,6 4 0,05
08/06/2020 51 0 1435 |0 4 0,05
06/09/2020 55,5 15 145,5 -1 4
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Annexe XVI : Profil évolutif de la patientes N°7
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | Gainen Cm( | Adaptation posologique
consultations (Kg) (DS) (Cm) (DS) Cm/an) (mg/kglj)
22/08/2016 20 -2,2 114 -3,9 4 0,05
09/01/2017 21 -2,1 115 -4 4 0,05
11/04/2017 22 -2,4 117,8 | -3,6 4 0,05
05/07/2017 22 -2,3 118 -4.4 6,4 0,05
08/11/2017 22,5 -2,4 120 -3,8 6,4 0,06
16/10/2018 28 -1,7 1244 | -4 6,4 0,06
15/01/2019 29 -2,8 125 -4,2 4,6 0,06
17/04/2019 29 -2 128 -4 4,6 0,06
17/07/2019 30 -2 129 -4 4 0,06
19/09/2019 31 -1,8 129 -4,2 4 0,06
02/09/2020 31 -3 133 -4,2 6 0,05
16/12/2020 34 -4 133 -4,3 6 0,05
16/03/2021 35 -3 134 -4,2 6 0,05
21/09/2021 35 -3 135 -4 6 0,055
19/04/2022 36 -2,5 138 -3,4 3 0,055
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Annexe XVII : Profil évolutif de la patiente N°8
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Date des POIDS | POIDS | Taille Taille | Gainen Cm ( | Adaptation
consultations (Kg) (DS) (Cm) (DS) Cm/an) posologique (mg/kg/j)
21/05/2017 37 -1,4 128,5 -4 6 0,05
31/12/2017 38 -3 131 -4,3 6 0,05
25/04/2017 37 -2 134,5 -4 6 0,05
15/08/2018 38 -1,2 136,5 -3,2 2 0,05
07/11/2018 40 -15 137,7 -4 2 0,048
12/03/2019 41 -2,1 139 -3,3 2,5 0,048
01/07/2019 45 -1 141 -3,5 2,5 0,05
30/09/2019 45 -1 141 -3,5 2,5 0,05
29/12/2019 47 -1,8 144 -2,5 2,5 0,05
10/03/2020 49 -0,9 1445 -2,5 3,5 0
13/09/2020 52 1445 3,5 0
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Annexe XVIII : profil évolutif de la patiente N°16
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | Gainen Cm( | Adaptation posologique
consultations (Kg) (DS) (Cm) | (DS) Cm/an) (ma/kg/))
30/12/2015 26,5 -1 1295 |-2,5 6,5 0,03
05/06/2016 26,5 -1,5 133 -2,1 6,5 0,03
14/09/2016 27,5 -2,1 1355 | -3 6,5 0,05
25/01/2017 30 -2 137 -3,2 14 0,05
07/08/2017 40 -1,3 151 -1,8 1 0,05
28/11/2020 45 -1,1 154 -1 0 0,045
04/05/2021 49 -1 154 0 0 0,05
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Annexe XIX : Profil évolutif de la patiente N°17
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | GainenCm( | Adaptation
consultations (Kg) (DS) (Cm) (DS) Cm/an) posologique
(mg/kg/j)
08/12/2015 14,5 -1,5 99,5 -2 4 0,05
08/03/2016 15 -2,4 100,5 -4 4 0,05
19/09/2016 16 -3,5 104 -4,5 4 0,05
20/12/2016 17 -2,5 103,5 -4 4 0,05
28/03/2017 17 -2,6 106 -3 6 0,05
04/07/2017 18 -2,5 106,5 -3 6 0,05
02/10/2017 18 -2 106,5 -2,5 6 0,05
16/01/2018 18,5 -2,2 109,7 -4 7,3 0,05
18/04/2018 20 -2 1115 -4,2 7,3 0,05
15/07/2018 20 -2 114,5 -3,6 7,3 0,05
23/10/2018 21 -2 114,5 -3,6 7,3 ARRET
28/01/2019 22 -1,8 117 -3,4 5 0,05
30/04/2019 23 -1,6 117,4 -3,5 5 0,05
14/07/2019 23 -1,6 118 -3,2 5 0,05
15/10/2019 23 -3 120,5 -3 5 0,05
14/01/2020 26 -1,2 122 -3,5 3 0,05
14/07/2020 19 -1 124 0 3 0,05
18/11/2020 33 0,5 125 0,2 3 0,05
22/08/2021 37,5 -1 128,5 0 5 0,05
23/02/2022 39 -1 130 -0,2 5 0,055
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Annexe XX : profil évolutif de la patiente N°21
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Date des POIDS | POIDS | Taille | Taille | GainenCm | Adaptation
consultations (Kg) (DS) (Cm) (DS) (Cml/an) posologique (mg/kg/j)
21/08/2016 26 -1 127,5 -2 55 0,05
25/12/2016 27 -1,8 130,5 -2,8 55 0,05
29/03/2017 29 -1,5 133 -2,6 55 0,05
16/05/2017 29 -1,5 133 -2 55 0,03
03/01/2018 32,5 -1,5 136 -3 6 0,05
14/03/2018 32 -1,6 136,5 -3 6 0,0425
08/08/2018 33 -2,4 139 -2,8 6 0,045
02/11/2018 34 -1,8 139,3 -3,4 4,5 0,05
16/01/2019 36 -1,2 140 -3,4 4,5 0,05
03/06/2019 36 -1,8 142 -3,2 4,5 0,05
26/08/2019 39 -1 143,5 -3 4.5 0,05
26/12/2019 40,5 -1 144.5 -2,8 35 0,05
15/06/2020 44 -1 147 -3,5 3,5 0,05
21/10/2020 45 -1,4 147 -2,2 3,5 0,05
02/05/2021 47,5 -0,5 149 -2,2 2 0,05
05/09/2021 47 -1,1 149,5 -1,5 2 0,05
10/01/2022 52 -0,4 150 -1,8 0,5 0,05
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Annexe XXI : Profil évolutif de la patientes N°25
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Résumé :

Le syndrome de Turner est une affection génétique rare survient chez 1 sur 2500 naissances féminines
vivantes, La description du syndrome faite en 1938 par Henry Turner, ce dernier est liée a I’absence totale
ou partielle d’un chromosome X. Les anomalies chromosomiques caractéristiques du syndrome sont
hétérogenes et les anomalies physiques typiques sont souvent Iégeres ou absentes. Dans tous les cas, les
patientes sont de petite taille mais la taille finale a été améliorée par I'hormonothérapie de croissance.
Jusqu’en 1985 I’hormone de croissance (GH) a été extraite a partir des glandes pituitaires, hormone a cott
tres élevé, mais grace a la nouvelle technologie d’ADN recombiné, le traitement par somatropine est devenu
plus large.

Dans ce travail, nous rapportons 25 cas suivies au service de pédiatrie B CHU Tlemcen sur une étude
rétrospective, transversale et clinique. Dans I’ensemble, les patientes ont eu une bonne évolution sous
traitement (2-3 cm/an que sans traitement), la plupart des patientes de notre série étaient adhérentes au

traitement et respectaient les recommandations.

Summary :

Turner syndrome is a rare genetic disorder occurring in 1 in 2500 live female births. The syndrome
was described in 1938 by Henry Turner and is related to the total or partial absence of an X chromosome.
The chromosomal abnormalities characteristic of the syndrome is heterogeneous and the typical physical
abnormalities are often mild or absent. In all cases, the patients are short in stature but the final height has
been improved by growth hormone therapy. Until 1985 growth hormone (GH) was extracted from the
pituitary glands, a very expensive hormone, but thanks to the new recombinant DNA technology,
somatropin treatment has become more widespread.

In this work, we report 25 cases followed in the department of pediatrics B CHU Tlemcen on a
retrospective, cross-sectional and clinical study. On the whole, the patients had a good evolution under
treatment (2-3 cm/year than without treatment), most of the patients of our series were adherent to the

treatment and respected the recommendations.
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