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SYNDROME DE TURNER

Introduction

Le syndrome de Turner est une affection génétique rare liée a 1’absence totale ou
partielle d’un chromosome X.

La description du syndrome du Turner faite en 1938 par Henry Turner, associait une
petite taille, un pterygium colli, cubitus valgus et un impubérisme, actuellement il associe
plusieurs signes cliniques, biologiques et radiologiques.

Le tableau clinique est trés hétérogene et la dysmorphie est souvent modérée, voire
absente. Dans tous les cas, il existe un retard statural dont le pronostic final a été amélioré par
le traitement par hormone de croissance, et souvent une insuffisance ovarienne a début
variable et une infertilité

Le diagnostic de certitude est établi apres la réalisation d’un caryotype qui trouve une
monosomie 45X dans environ 50% des cas, les autres formes étant constituées
essentiellement par des formes en mosaique (45X/46XX) et plus rarement par des anomalies
de structure du chromosome X

La prise en charge du syndrome du Turner est multidisciplinaire (pédiatrique,
cardiaque, endocrinologie, gynécologique, ORL....)

Dans ce travail, nous rapportons 15 cas suivies au service de pédiatrie B du CHU
Tlemcen dont 1’objectif est de :

Décrire les aspects cliniques et thérapeutiques de ce syndrome a travers notre série

Etablir des recommandations pratiques pour la prise en charge en insistant sur

I’intérét de la prise en charge multidisciplinaire
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Chapitrel : rappel

I-Croissance normale :

1-Croissance staturale :

1-1-Determinants de la croissance staturale :

a-Déterminants hormonaux :

» Hormone de croissance [GH] :

L’hormone de croissance (GH) occupe une place centrale dans la régulation de la
croissance.

- Role de la GH : L’action de GH se fait soit directement, soit par I’intermédiaire de
somatomedines ou IGF dont il existe deux types IGF1 et IGF2. La majorité des actions de GH
se fait par 'intermédiaire de I’IGF1, qui stimule la croissance des cartilages de conjugaison

- Contrdle de la sécrétion de GH :

v Sous la dépendance de deux hormones hypothalamiques :

La somatoliberine : qui stimule directement la synthese et la libération de GH par
I’hypophyse.

La somatostatine : inhibe la production de GH.

v Sous la dépendance d’hormones périphériques : IGF1 ; ghreline et la leptine.

- Modalités de la sécrétion de la GH :

La GH est secrétée de facon pulsatile pour les quatre cinquiémes environ, la sécrétion est
nocturne. La sécrétion est maximale en période post-natale et au cours de la puberté, puis
diminue ensuite avec 1’age.

» Hormones thyroidiennes:

- Potentialisent I’action de la GH.

-Accélerent la maturation du cartilage de conjugaison.

-Augmentent la vitesse d’ossification des épiphyses.

> Stéroides sexuels :
-Accélérent la vitesse de croissance a la puberté par deux mécanismes :
e  Augmentation de la sécrétion de GH — IGF-I.
e Action directe sur le cartilage de croissance.
Une accélération de la maturation osseuse, se traduisant a la fin de la puberté par une

soudure du cartilage de conjugaison.
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» Glucocorticoides :

Jouent un rdle négatifs sur la croissance et leur excés inhibe la croissance.

b-Déterminants génétiques :

Le mécanisme genétique intervenant sur la croissance concerne différents genes impliqués
dans la synthése des hormones et de leurs récepteurs.

Les différences de taille entre les individus sont corrélées a trois niveaux :

v Ethnique : intervient le patrimoine génétique et le milieu environnemental.
v" Familial : il est important de tenir compte de la taille des deux parents.

L’influence de I’hérédité est évalué a 80% par Falkner .La formule suivante est
communément admise : ([taille du pére+ taille de la mere] +/-13cm)/2 (+13 pour les gargons
et — 13 pour les filles).

v Individuel : variations des tailles des enfants au sein d’une méme famille.
c-Déterminants environnementaux:
» Facteurs nutritionnels :

Les facteurs nutritionnels sont essentiels pour la croissance staturale. Une malnutrition
entrainera un retard de croissance.la part de la croissance dans la dépense calorique est
relativement faible et représente 12% entre 6 et 12 ans.

» Facteurs psychologiques et socio-economique :

L’importance des facteurs psychologiques transparait dans le modéle pathologique constitue par le
nanisme psychosocial ; dans lequel le retard de croissance s’accompagne d’un taux d’IGF1 effondre,
alors que la sécrétion de GH est normale.

Les facteurs socio-économiques sont d’autant plus importants que le pays est pauvre. Lorsque le
niveau s’améliore, la croissance est moins limitée par I’environnement.

1-2-Déroulement de la croissance normale :

On sépare classiquement la croissance staturale en quatre phases ; feetale, nourrisson (0-
04ans), enfance (04ans-12ans) et puberté.

Période pré pubertaire :

e De la naissance a environ quatre ans: la croissance est tres rapide et en
décélération. Elle dépend essentiellement de la nutrition et des hormones thyroidiennes.

e De quatre ans a la puberté : la croissance est réguliere, de 1’ordre de 5-6 cm/an sous
la dépendance importante de la génétique et de I’axe GH/ IGF1 et des hormones

thyroidiennes.
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Période pubertaire :

La puberté provoque un nouveau pic de croissance de 8-12 cm/an, elle est sous la
dépendance de tous les facteurs sus cites mais également et en premier lieu des
hormones sexuels.

1-3-Evaluation de la croissance staturale :

L’évaluation de la croissance se base sur 1’établissement de la courbe de taille selon 1’age.il
existe un certain nombre de courbes de référence sont disponibles.il est nécessaire de prendre
le temps d’établir la vitesse de croissance de 1I’enfant aussi.

La taille d’un enfant est dite normale si elle évolue de maniere paralléle aux courbes de
référence dans un méme couloir entre -2 et +2 déviations standards ou entre le 3° et le 97°
percentile.

2- Croissance pondeérale :

2-1-Déterminants de la croissance pondérale :

¢+ Tissu adipeux : c¢’est une Véritable glande endocrine. Chez les adultes, le tissu adipeux
est forme majoritairement d’adipocytes dits << BLANC >>.Chez les nouveaux nés, il existe
des adipocytes dits << BRUNS > auraient un potentiel anti obésité par leur capacité a bruler
des graisses.

% ROle de la balance énergétique : le niveau de corpulence dépend

Principalement de 1’équilibre entre les apports et les dépenses énergétiques.

Actuellement, les situations de dénutrition sont maintenant plus rares que les situations
d’exces pondéral.

s Autres déterminants : de nombreux autres déterminants sont impliqués dans la
croissance pondérale, tels que les facteurs génétiques, psychologiques et socio-économiques.

2-2-Déroulements de la croissance pondérale :

Au cours de la croissance, la corpulence varie de maniére physiologique. Elle augmente la
premiére année de la vie, puis diminue jusqu’a Six ans et croit a nouveau jusqu’a la fin de la
croissance.

2-3- Evaluation du statut pondéral :

Il a été montre que le poids (kg) / taille (m2) était I’indice le plus lie au poids et a la masse

grasse, tout en étant indépendant de la taille. Il s’agit de I’indice de Quételet.
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I1- Retard de croissance :
1-Définition :

v La définition d’un retard de croissance statural est statistique. Ainsi ; un retard de

croissance statural est défini par une taille inferieure ou égale au 3°percentile ou a -2 DS au-
dessous de la taille moyenne pour un &age, un sexe et dans une population donnée. Le retard
statural est dit sévere quand la taille est inférieure ou égale a -3 DS.

v Les indications d’exploration d’un retard statural est :

Taille < -2 DS au-dessous de la taille moyenne pour un age, un sexe.
Ralentissement de la vitesse de croissance (définie par une VC<- 2DS mesurée sur
un an ou — 1,5 DS mesurée sur 02 ans)

Décalage par rapport a la taille cible parentale d’au moins 1,5DS.

2-Conduite a tenir :

2-1- Examen de la courbe de croissance staturo-pondérale :

Chez un enfant présentant un retard statural et / ou pondéral, une analyse soigneuse de la
courbe permet de confirmer le diagnostic et d’orienter I’enquéte étiologique.

Chez un enfant présentant un retard de croissance statural et/ou ponderal quatre questions
doivent étre posées:

» Quels sont le retard de taille et la vitesse de croissance (VC) ?

Chez un enfant présentant un retard statural, une VC réguliére évoque une origine
génétique et/ou constitutionnelle, alors qu’un ralentissement de la VC oriente plutdt vers une
origine acquise.

»  Quelle est I’évolution de la croissance staturale par rapport au Poids ?

Lorsque le retard pondéral précéde le retard statural, une origine énergétique doit étre
recherchée. Quand le retard statural est associe aune prise pondérale, il faut évoquer une
pathologie génétique ou endocrinienne (hypothyroidie ou hypercorticisme).

» Quelle a été la croissance intra-utérine ?

Un défaut de croissance intra-utérine oriente vers des étiologies différentes. De plus 15%
des enfants nés petits pour 1’4ge gestationnel vont présenter un retard statural persistant avec
un risque de petite taille adulte multiplie par 7.

» Quelle est la taille cible ?

Plus I’enfant est loin de sa taille cible, plus le risque de présenter une pathologie est grand.
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2-2- Interrogatoire et examen clinique :

A Interrogatoire :

*ATCD personnels :

-Grossesse (HTA, infection, tabac...).

-Accouchement, terme (prématurité), mensurations a la naissance, Apgar (réanimation).

-Pathologie néonatale (exp : hypoglycémie, ictére prolonge...)

-Pathologie chronique, traitement (corticoides ; radiothérapie...).

-Développement psychomoteur, scolarité.

*ATCD familiaux :

-Taille des deux parents, age de la puberteé.

-Tailles dans la famille.

-Pathologie familiale connue ayant un impact sur la croissance.

-Contexte socioéconomique.

*Signes fonctionnels :

-Céphalées, troubles visuels, vomissements matinaux (hypertension intracranienne)

-Asthénie, syndrome polyuropolydipsique

-perte d’appétit, troubles digestifs.

B Examen clinique :

-Eléments en faveur d’une pathologie chronique (hippocratisme digital des affections
respiratoires ou hépatiques, souffle cardiaque....).

-Retard statural harmonieux ou disharmonieux (maladie osseuse).

-Signes dysmorphiques (syndrome Turner, déficit en GH).

-Anomalie de la ligne médiane (fente palatine et / ou palatine, incisive médiane unique)
évocatrice d’une anomalie hypothalamohypophysaire.

-Stade pubertaire de tanner, palpation de la thyroide, recherche d’une adiposité abdominale
(déficit en GH).

-Examen général appareil par appareil.
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2-3-Examens complémentaires :

Ils sont orientes par la présentation clinique.

v Si le tableau clinique est évocateur d’une pathologie ou d’une cause ; les explorations
sont ciblées : caryotype pour suspicion de syndrome de Turner, cliches du squelette pour une
maladie osseuse constitutionnelle....

v Si pas d’orientation particuliére, un bilan plus complet peut étre réalise.
> Explorations complémentaires simples:
s Age osseux (systématique) : radiographie de la main et du poignet gauche de face.
% Hémogramme, VS, CRP, électrophorése des protides.
+«+ lonogramme sanguin, créatinémie, calcémie, phosphorémie, fer sérique, feritinemie.
% Anticorps anti-transglutaminases et dosage pondéral desimmunoglobulines;
% Bandelette urinaire;
s»Test de la sueur;
% T4, TSH, IGF-1;
% Caryotype sanguin chez la fille (chez le gargon si taille <- 3DS ou si tres loin de sa
taille cible ou si ne petit pour 1’age gestationnel).
» Explorations de deuxiéme intention selon les premiers résultats ou si
cassure nette de la VC:

% Tests de stimulation de I’hormone de croissance : +/- bilan hypophysaire (prolactine,

cortisol) et pubertaire (stéroides sexuels, test au LHRH);

7

+ Radiographies du squelette;
s IRM de la région hypothalamo-hypophysaire si déficit hypophysaire prouve ou
cassure importante de la VC;

% Biopsie jéjunale si anticorps de la maladie cceliaque positifs.

3-Etiologies :

3-1-Causes organiques non endocriniennes :

a-Maladies digestives ; malnutrition:

v' La maladie cceliaque : peut-étre asymptomatique dans I’enfance et retentit sur la
croissance staturo-pondérale. La positivité des anticorps anti gliadine, réticuline, endomysium
pose le diagnostic, qui est confirmé par des biopsies du gréle.

v Une maladie de crohn : est évoquée devant un syndrome inflammatoire associe ou non

a des troubles digestifs.
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v L’anorexie et les carences d’apports retentissent sur la croissance. Le déficit pondéral
en genéral est plus important que le retard statural.

b-Maladies non digestives :

Toutes les maladies chroniques retentissent sur la croissance car elles entrainent une
augmentation du métabolisme de base et souvent une anorexie (maladie rénale ; maladie

pulmonaire chronique, 1’encéphalopathie chronique, les cardiopathies...).

c-Causes constitutionnelles génétiques :
v" Maladies osseuses:

Elles sont suspectées lorsqu’il existe des anomalies de proportion des segments 0sseux, des
antécédents familiaux de retard, un retard statural. Leur diagnostic repose sur des
radiographies de squelette. L’achondroplasie et I’hypochondroplasie sont en rapport avec des
mutations du récepteur du facteur de croissance fibroblastique FGFRS3.

v Maladies syndromiques de I’enfant :

Le retard statural est fréquent dans ce groupe de maladies associant souvent un retard
mental et un syndrome poly malformatif (syndrome de Noonan, Praderwilli, Siver-Russel...).
Un caryotype doit étre réalise facilement.

v Syndrome de Turner :

Il affecte une fille sur 2500 a la naissance et doit étre évoque devant tout retard statural en
apparence isole chez la fille. L’examen s’attache a rechercher des signes dysmorphiques et /
ou des malformations. Le diagnostic est confirmé pat le caryotype (Monosomie de I'X,
anomalie del’X, mosaique....).

Le traitement est double : GH qui est poursuivi jusqu’a la fin de la croissance et traitement
substitutif par les cestrogénes puis les oestroprogestatifs, débute des que 1’dge osseux est
supérieur a 11 ans.

3-2-Causes endocriniennes :

v Hypothyroidie:

Le retard de croissance est associe a une prise pondérale. Le plus souvent, elle est d’origine
périphérique acquise (thyroidite d’Hashimoto, irradiation cervicale ou chimiothérapie).

L’hypothyroidie congénitale, dans les pays ou le dépistage néonatal systématique permet
de mettre en place un traitement ne donne que rarement lieu a un retard statural. Plus

rarement, elle peut étre d’origine central dans le cadre d’un pan hypopituitarisme.
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» La thyroidite d’Hashimoto est une cause fréquente et se manifeste par un goitre
souvent homogene, un age osseux tres retarde, un parenchyme hétérogéne a 1’échographie,
une thyroxine libre effondrée avec une TSH élevée ; la présence d’anticorps anti thyroidiens
élevés.

v Hypercorticismes endogenes ou iatrogénes :

» Le syndrome de cushing est exceptionnel chez I’enfant. Il doit étre évoque devant
toute prise de poids chez un enfant dont la vitesse de croissance staturale s’infléchit. Le
diagnostic est souvent tardif.

» Les hypercorticismes iatrogénes sont les plus fréquentes chez ’enfant. Le retard de
croissance apparait pour de faibles doses de corticothérapie orale. La récupération dépend de
la posologie et de durée du traitement.

v' Déficit en GH (GHD) :

Le diagnostic de GHD chez ’enfant est important car il débouche sur un traitement long
(jusqu’a la fin de la croissance), lourd (une injection SC journaliére en général) et couteux
(variable en fonction du poids de I’enfant) qui n’est pas efficace, tout du moins aux doses
utilisées, chez les enfants qui n’ont pas de GHD.

Ce diagnostic de GHD peut dans certaines situations ne pas poser de problemes (existence
d’une tumeur de la région hypothalamo-hypophysaire, d’un syndrome d’interruption de la tige
pituitaire a I’IRM, d’autres déficits hypophysaires associes mais il peut étre difficile, en
particulier lorsque le GHD est isole).

La Growth Hormone Research Society (GRS) a récemment défini des critéres cliniques
devant lesquels il convient de faire immédiatement un test de stimulation de la GH : taille < -
3 DS (déviation standard) sous la moyenne pour 1’age, vitesse de croissance dans 1’année
précédente< - 2 DS, différence taille cible/taille de I’enfant> 1,5 DS. Si aucun de ces criteres
n’existe, on peut doser I'IGF1 et pratiquer un test ou non, en fonction du résultat.

+«+ Différents agents pharmacologiques stimulent la sécrétion de GH :

- soit en inhibant la production hypothalamique de somatostatine,

-soit en stimulant directement la production de GRF

3-3-Retard statural associe a une petite taille de naissance :

La petite taille de naissance affecte par définition 2,5 % des naissances. Dans plus de 85 %
des cas, les enfants normalisent leur taille avant 1’age de 2 ans. Cependant, un retard statural
persiste chez 15 % des enfants ; les chances de rattrapage sont alors trés faibles avec un risque

de petite taille adulte multiplie par7.
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3-4-Retard statural familial ou constitutionnel :

C’est la cause la plus fréquente de retard statural (40 % des cas) ; cependant, il s’agit d’un
diagnostic d’élimination. Certains éléments permettent d’évoquer le diagnostic : petites tailles
des parents, VC stable (aprés mise sur le couloir génétique durant les trois premiéres années),
age osseux en rapport avec 1’a4ge chronologique, ensemble des explorations normal. Aucun
traitement n’est a envisager (aux Etats-Unis, depuis quelques années, ces enfants peuvent

bénéficier d’un traitement par GH si le retard statural est <-2,5 DS).
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Chapitre 2 :
Syndrome de Turner

Définition :

Le syndrome de Turner est une maladie chromosomique caractérisee par
une monosomie partielle ou totale au niveau de la paire de chromosomes sexuels (caryotype
X). Le phénotype est presque toujours féminin. Le syndrome se caractérise par une petite
taille quasi constante, et par d'autres signes présents de maniére variable chez les patientes :
présence d'un grand nombre de navi (grains de beauté), lympheedéme des mains et des pieds
a la naissance, etc. Certains problemes cardiaques, rénaux ou auditifs peuvent aussi
apparaitre.

Il existe des cas ou toutes les cellules sont concernées par cette absence du chromosome
X : dans ce cas le caryotype est dit 45, X. Ces cas de monosomie représentent environ 50 %
des cas. Dans la plupart des autres cas on retrouve a la fois des cellules 45, X et des cellules
46, XX : il s'agit alors d'un syndrome de Turner en mosaique. Il est possible de retrouver
dans certains cas en mosaique des cellules 46, XY et des cellules 45, X et le phénotype est le
plus souvent féminin. Dans de tres rares cas un caryotype mélant des cellules 45, X et 46 XY
peut donner un phénotype masculin. Certains cas rares peuvent étre liés a une anomalie de

structure du chromosome X.

I. Epidémiologie :

L’épidémiologie du syndrome de Turner est largement inconnue.

La prévalence a la naissance est de 1/2500 nouveaux nés de sexe féminin, durant la
grossesse, la totalité des embryons atteints de syndrome de Turner est éliminée in utéro et
représente 10 a 20% des avortements spontanés précoces. [1]

La prévalence prénatale est plus importante que la prévalence post natale

[2, 3], La biopsie trophoblastique a la 10éme semaine de grossesse découvre des chiffres
trées élevés, 392 pour 100000 comparativement a une prévalence de 176 pour 100000
découvertes lors d’amniocentése (16éme semaine de grossesse), sur ces chiffres il n’y a que
31% des grossesses qui arrivent a terme, d’ou la grande mortalité de ce syndrome dont le pic

se situe a la 13éme semaine de grossesse.
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SYNDROME DE TURNER

Le diagnostic prénatal n’est pas toujours fiable surtout les cas mosaiques [2,4, 5, 6,7] et
c’est encore plus compliqué dans le cas des jumeaux [8]

Les études concernant I’Age maternel sont controversées, pour certains auteurs 1’age
maternel avancé est un facteur de risque [9,10], par d’autre le plus jeune age est plus
incriminé dans la conception des turnérienne [4].

Cependant, il n’y a aucune mention concernant I’influence de 1’dge paternel, bien que
certaines études aient montré que la qualité du sperme serait un facteur de risque surtout pour
les sujets agés [11,12].

11. Génétique :

Le phénotype des turnériennes résulterait de 1’absence d’un chromosome sexuel ou d’une
haplo insuffisance de genes échappant au mécanisme de I’inactivation de 1’X.

L’analyse de différents phénotypes cliniques comparés aux variations

observées en génétique et en biologie moléculaire (délétion, point de cassure ), a permis de
préciser des zones du chromosomes X impliquées notamment dans la taille et la fonction
ovarienne .

La perte de la partie distale de I’X entraine une petite taille, ainsi que des anomalies
squelettique typique du syndrome de Turner liées a 1I’haplo insuffisance du géne SHOX située
dans la région pseudo autosomale de I’X (Xp11-12) et de I'Y (Ypll) [13].

Le géne SHOX, n’est probablement pas le seul géne dont I’haplo insuffisance entraine une
petite taille, I’aneuploidie elle-méme peut en étre responsable.

De plus, les patientes ayant une large délétion du bras long de I’X présentant une taille
réduite de 10 cm par rapport a la taille cible [14]

Le maintien de la fonction ovarienne est 1ié a 1’existence de génes situés sur le bras long du
chromosome X, Xq26(POF1) et Xq13-21(POF2) [15], d’autres génes sont présents sur le bras
court, et en cas de délétion proximale du bras court Xp on observe une puberté spontanée,
avec possibilité de grossesse et une ménopause précoce [16]

Seule une délétion distale du bras court est compatible avec une fonction ovarienne
normale [17].

Le lympheedéme congénital serait lié a la région Xpll, 4 [16]. Les malformations
cardiaques et la coarctation de I’aorte sont plus fréquentes en cas de monosomie (45X).

La délétion du gene SRY (testis de terminating factor) sur le bras court du chromosome Y

peut entrainer un phénotype typique de syndrome de Turner.
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7 & 12% des syndromes de Turner ont une mosaique avec matériel Y [19], les patientes
ayant une mosaique comportant un chromosome Y sont a risque de gonadoblastome estimeé
entre 7 et 30% et la recherche de matériel Y est conseillée dans tous les cas de monosomie de
I’X [19].

La région critique pour le développement du gonadoblastome semble étre localisee a
proximité du centromeére du chromosome Y.

Enfin le centre de I’inactivation de I’X se situe en Xq11, 2
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Le géne SHOX est commun a I’X et a [I’Y.POF-primary ovarien
failure.SRY =testisdetermining factor [110]

I11. Aspects cliniques :
A-Diagnostic de syndrome Turner
Le diagnostic du syndrome du Turner peut se faire a n’importe quel age.
1) Diagnostic anténatal :
Plusieurs techniques sont utilisées,
a) Echographie :
Le depistage précoce du syndrome de Turner est maintenant plus facile grace aux progres

de I’échographie feetale qui peut étre pratiquée a la 15-20éme semaines d’aménorrhées.
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De ce fait, 1’association syndrome de Turner et hygroma colli est bien décrite en
littérature, il s’agit d’une structure liquidienne cloisonnée uni ou bilatérale de la région
cervico-occipitale correspondant a des sacs jugulaires qui n’arrivent pas a se vider
correctement dans la circulation [20, 21, 22] ; le pronostic vital est compromis lors de
I’ouverture d’un hygroma colli.

D’autres signes moins constants peuvent faire penser au diagnostic du syndrome de
Turner, comme la diminution de la longueur des fémurs et les malformations
cardiovasculaires comme 1’hypoplasie de 1’arc aortique.

b) Amniocentése :

Réalisée pour age maternel avanceé ou en présence d’un des marqueurs Seriques maternels
(alpha foetoproteine, HCG) associés a des anomalies échographiques. [23]

L’amniocentése permet le dépistage des anomalies chromosomiques feetales par
prélévement trans-abdominal écho guide du liquide amniotique entre les 12-17éme semaines
d’aménorrhée. Elle permet d’établir un caryotype sur les amniocytes. Cette méthode invasive
est associée a une majoration du risque d’avortement de 0 ,5%. Quand elle est réalisée avant
la 14éme semaine elle augmente la survenue de pied bot varus équin [24].

L’attitude a prendre devant une conception turnérienne dépend de plusieurs parameétres :
psychiques, sociaux, éthiques concernant I’interruption de la grossesse.

Le diagnostic anténatal reste encore a développer dans notre pays.

2) Chez le nouveau-né et le nourrisson :

Le syndrome de Turner doit étre suspecté chez le sexe féminin en présence d’un
lympheedéme (cedéme des mains et des pieds, il s’agit d’un cedéme dur et non inflammatoire,
disparait au cours de la 2éme année), on note aussi des navi cutanés, une basse implantation
des cheveux avec distension de la peau du cou siége de multiples replis horizontaux. [25,26]

L’exces de peau de la nuque est souvent discret avec une simple laxité de la peau (cutis
laxa), il se transforme en Pterygium colli, ce dernier associé au lymphoedéme deéfinit le
syndrome de BONNEVIE-ULLRICH. [27]

3) chez la petite fille :

Tout retard de croissance ou petite taille sans cause évidente doit bénéficier d’un caryotype

pour éliminer le syndrome de Turner.
4) chez I’adolescente :
Toute fille avec impubérisme ou aménorrhée primaire particulierement quand associés a

une petite taille doit étre suspectée d’étre turnérienne.
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L’impubérisme avec hypogonadisme hypergonadotrophique, et ’aménorrhée primaire ou

secondaire sont treés en faveur d’un syndrome de Turner chez les patientes.

Les premicéres séries d’études rapportent 95 & 100% présentant un impubérisme total.

Les séries les plus récentes montrent qu’un développement pubertaire spontané se
produisait dans 30% a 40% des cas [28, 29]

Le développement pubertaire est complet dans 20-25% des cas et 16% des sujets
atteindront la ménarche.

Au Danemark [30], le diagnostic est fait avant I’age de 5 ans dans 48% des cas, et avant
I’age de 10 ans dans 60% des cas, permettant ainsi un traitement aussi précoce que possible

afin d’obtenir un effet maximal de 1’hormone de croissance sur la taille finale.

B. Manifestations cliniques du syndrome de Turner :
1) La petite taille :

La petite taille du syndrome de Turner est manifeste et, pourtant, le diagnostic reste
tardif.

Le retard statural s’installe t6t dans 1’enfance (cassure de la courbe de croissance des la
2¢me année), s’aggrave apres 1’dge de 9ans du fait de I’absence de 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 I’enfance devant toute fille
dont la taille ne correspond pas a la taille familiale et rechercher systématiquement des «
petits signes» devant tout retard statural en utilisant la technique de Lyon ou taille projetée sur
une courbe de référence [31].

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. Le retard statural du ST est
plurifactoriel, associant a des degrés variables des dysfonctionnements génétiques (géne
SHOX), des malformations osseuses (ostéopénie, scoliose) et hormonale (déficit en GH apres
I’age de 9ans).

Ainsi ’intensité du retard de croissance, 1’age de survenue de la cassure sont variables.
Lorsqu’il existe au départ un RCIU, un rattrapage initial est observé avant que la croissance
ne ralentisse secondairement. De nombreux travaux ont permis d’établir des courbes de
croissances spécifiques du ST : ces derniéres ont 1’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.
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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.

EVOLUTION STATURALE
DANS LE SYNDROME DE TURNER
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2) Syndrome dysmorphique : [32,33]
Les manifestations somatiques sont présentes des la naissance et s’accentuent avec 1’age.
Trés rarement elles sont réunies chez la méme personne.
a) Dysmorphie faciale : elle est parfois absente, le syndrome de Turner se résumant ainsi
a un simple retard statural ; I’obstruction des canaux lymphatiques feetaux et la dysplasie
osseuse probablement responsable de cette dysmorphie ;
On note les signes suivants :
¢ Visage triangulaire
e Fentes palpébrales obliques anti mongoloides ; ptosis, épicanthus ;
hypertélorisme voire strabisme
e Commissure labiale abaissees, dents mal implantées, volte palatine
trés ogivale
e Hypoplasie du maxillaire inférieur, rétrognatisme.
e Oreilles bas implantées, décollées mal ourlées
D’aprés BATTIN [33°], elles se retrouvent dans environ 2/3 des cas du syndrome de
Turner, mais ne lui sont pas spécifiques.
b) Anomalies du cou et thorax :

e Pterygium colli ou cou palmé dans 50% des cas, il s’agit de replis cutanées
triangulaires dépourvus de muscles et s’étendant de la pointe de la mastoide jusqu'a
I’acromion.

e Briéveté du cou.

e Basse implantation des cheveux sur la nuque avec des prolongements latéraux en
forme de M donnant un aspect de trident sur la nuque.

e Thorax bombé en bouclier élargi avec des mamelons hypoplasiques distanciés 1’un
de I’autre de I’autre.

D’aprés BATTIN [33°] dans une série portant sur 139 cas de dysgénésie gonadique de
phénotype féminin recueillis en milieu pédiatrique.
e Le pterygium colli est retrouvé chez 60 % des cas,
e La basse implantation des cheveux dans 85% des cas,

c) Anomalies cutanéo-phanériennes [25,26]

e Les naevis pigmentaires 60-70"% des cas, ils sont importants au diagnostic et se

localisent au niveau du visage, de 1’avant-bras et du thorax.
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e Les angles sont hypoplasiques et exagérément convexes avec tendance aux
cicatrices chéloides.

d) Organes génitaux et caracteres sexuels secondaires :

Les premiéres séries rapportées faisaient état d’impubérisme total, dans 95-100 %
des cas

Malgré le fait que 1’anatomie des organes génitaux externes et internes soit féminine.

Des séries plus récentes ont montré qu’un développement pubertaire spontané se
produisait dans 30 a 40 % des cas

Le développement pubertaire est complet (développement mammaire stade 4-5 de
TANNER) dans 20 a 25% des cas, et seulement 16% des sujets atteindront la ménarche

3) La dysgenésie gonadique :

Elle explique I’impubérisme et 1’aménorrhée primaire qui ne doivent plus étre aujourd’hui
la cause d’un diagnostic trop tardif.

Contrairement a 1’opinion initiale qui invoquait un défaut de migration des cellules
germinales, celles-ci sont présentes dans I’ovaire turnérien qui est semblable & une gonade
normale jusqu’au 3¢me Mois de la vie intra-utérine ; cependant, a partir de du 5¢me mois, la
régression des gonocytes est accéléré, ils restent en amas ou isolés avec de rares ébauches de
follicules, leur dégénérescence paraissent liée a I’absence de formations folliculaires.
L’aneuploidie parait responsable de la mauvaise prolifération des gonocytes, de leur
disparition précoce et du défaut d’organisation folliculaire des cellules épithéliales, cependant
que la prolifération mésenchymateuse en réseau n’étant plus induite, il en résulte la formation
d’un tissu conjonctif cicatriciel qui aboutit & un reliquat qui est les bandelettes fibreuses.

En effet a la naissance, la morphologie ovarienne peut varier de la bandelette résiduelle
a une gonade macroscopiqguement normale (pres de la moitié des cas), et dans certains cas, il
existe une fonction ovarienne a la puberté [34].

Des dysgénésies gonadiques de méme type sont constatées dans d’autres aneuploidies, ce
qui suggere qu’elles sont la conséquence d’un défaut d’appariement chromosomique lors de la
méiose. La dysgénésie gonadique et la stérilité sont une des caractéristiques des hybrides
inters espéces en raison des différences caryotypiques des génomes parentaux.

La présence des deux chromosomes X se révele donc nécessaire a la maintenance des
ovaires et des ovocytes avec des déterminants géniques que 1’0on attenté de localiser en
corrélant I’aménorrhée ou les menstruations spontanées avec les points de cassure de certaines

delétions. Ainsi les patientes avec une mosaique 45,X/46 XX ou 45, X/46,XrX et surtout les
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délétions de bras court du chromosome X, a savoir 46,XXp-, ont une haute incidence de
puberté spontanée avec des menstruations. On connait aussi des cas de transmission de
syndrome de Turner de mére a fille [34] et des formes familiales de ménopause précoce a
transmission dominante.

4) Malformation et troubles liées au syndrome de Turner :

a) Malformations congénitales :

Cardiovasculaire [35]:

L’angiographie par résonnance magnétique (ARM) au gadolinium a permis de découvrir
qu’environ 50% des phénotypes féminins avec syndrome de Turner présentaient des
tortuosités ou ectasies de 1’arc aortique, ce qui montre que ces individus sont candidats a faire
des anévrysmes de I’aorte ou des dissections aortiques ainsi que des anomalies veineuses
majeurs avec des problemes du retour veineux pulmonaire

La coarctation de 1’aorte reste la malformation la plus redoutable et peut s’associer a
une HTA ou insuffisance cardiaque gauche en période périnatale.

On a décrit des anomalies de la valve aortique a type de bicuspidie dans 10%, ce diagnostic
doit étre fait correctement vu que les sujets atteints doivent étre mis sous antibiothérapie
prophylactique, avec surveillance stricte de la dilatation de 1’aorte ; dégénération de la valve
ou dissection de I’aorte qui reste une complication catastrophique du syndrome de Turner

On décrit par ailleurs une atteinte vasculaire cérébrale qui serait responsable de la
mortalité de 50% des turnériennes avec age compris entre 6 et 13 ans. Ces implications
thérapeutiques et prophylactiques nécessitent une évaluation cardiologique comportant ARM,
écho-doppler du cceur, avec un ECG minutieusement interprété

Anomalies rénales :

Les anomalies rénales sont présentes dans presque la moitié des cas, mais le plus souvent
sont asymptomatiques c¢’est-a-dire avec une fonction rénale préservée [33] et sont découvertes
alors par des échographies et autres examens specifiques de I’appareil urinaire (UIV) des 25 a
30 % [36].

Anomalies rénales majeures :

O Rein en fer a cheval 10 a 16% en cas de syndrome de Turner alors que moins de 0,8%
chez les sujets normaux [37,38]

O Ectopie rénale

O Rein multi ou poly kystique

O Sténose de la jonction pyélo-urétrale

19



SYNDROME DE TURNER

Anomalies mineures :
e Duplication de la voie excrétrice
e Malformation rénale
e Anarchie calicielle avec ou sans dilatation

b) anomalies ophtalmologiques et otologiques [39, 40]:

Ophtalmologique :

Segment antérieur : amblyopie 42%, strabisme 33-38%, sclérotique bleue 28%, ptosis 16-
29%, épicanthus 10-46%, hypermétropie 42% déficit de la vision du vert et du rouge, 10%
cataracte congénitale

Segment postérieur a type de néo vascularisation, décollement de rétine, cedéme papillaire,
donc un fond d’ceil doit étre pratiqué précocement pour le dépistage de ces anomalies afin de
mieux préserver sur le pronostic fonctionnel de I’ceil.

Otologique :

Oreille externe : malformée avec basse implantation des oreilles 30-50%

Oreille moyenne : I’otite moyenne aigue est fréquente chez les turnériennes et peut aboutir
a une mastoidite et un cholé stéatome normalement entre 1 et 6 ans avec incidence maximale
al’age de 3 ans.

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.

Oreille interne : d’aprés plusieurs études 64 a 91% des turnériennes ont un déficit auditif
plus au moins important [40, 41], il s’agit le plus souvent d’une hypoacousie de perception
qui débute dans 1’enfance entre 5 a 9ans [40]

En moyenne de déficit est de 30DB, 40 a 42% des patientes ont un déficit moins de
20DB, a noter que le déficit s’accentue avec I’age.
c) Anomalies squelettiques [42,43]
» Au niveau des mains :

Présence du signe d’ALCHIBALD : c’est la briéveté du 4éme métacarpien qui est présente

dans la moitié des cas des la naissance.
» Poignet :
L’ovalisation du carpe est due a I’ascension du semi lunaire

Déformation de Madelug : extrémité du radius un peu trop oblique en bas et en dehors.
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Quatrieme métacarpien court
Ascension de la styloide radiale (<1200)
Fermeture de 1’angle carpien

Pincement de I’épiphyse radiale

Aspect grillagé de la trame osseuse
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» Genou :

Le plateau tibial est abaisse, il est Iégerement oblique en bas et en dedans et déborde la
métaphyse sous-jacente c’est le signe de KOSOWICZ il s’observe surtout a 1’age de 7ans.
Cette dysmorphie s’accompagne d’une hypertrophie du condyle fémoral en regard et parfois
une déformation de I’enclume de I’extrémité supérieure et interne du péroné.

» Autres anomalies squelettiques [44]
L’examen radiologique montre :
Transparence excessive du squelette sans fracture
Hypoplasie de la 1ére vertébre cervicale
Inégalité de croissance des plateaux vertébraux dorsolombaires
Retard de croissance du maxillaire inférieur
Diminution de la taille de la selle turcique

Brachycéphalie

5) Pathologie associées au syndrome de Turner :

a) pathologie thyroidienne :

Qu’elle soit auto immune (Hashimoto) ou non (hypothyroidie, hyperthyroidie, goitre,
cancer de la thyroide) est tres fréquente au cours du syndrome de Turner, avec anomalies
structurales du chromosome X [31, 45,46]

Les anticorps antithyroidiens sont présents chez plus de 50% des patientes, seulement 15 a
37% ont une hyperthyroidie et 3% une thyréotoxicose [47]

La pathologie thyroidienne peut survenir durant I’enfance et sa fréquence avec 1’age,
I’hypothyroidie serait plus fréquente en iso chromosome 46, Xi(Xq). [51,52]

Etant donné la fréquente association de cette pathologie et le syndrome de Turner il
faut la rechercher systématiquement chez tout nouveau-né dés que le diagnostic de ce
syndrome de Turner a été posé ou suspecté, dans le but d’une prise en charge afin de réduire
le handicap di a I’hyperthyroidie chez ces patientes.

b) diabete sucré :

Décrit la premiére fois par FORBES et ENGEL [49] en 1963 sur 6 cas de diabéte
clinique dans une série de 41 observations de dysgénésies gonadiques.

Les tests de tolérance au glucose par voie orale se sont révélés meilleurs que la
glycémie a jeun et post prandiale dans la détection précoce des anomalies du métabolisme des

hydrates de carbone. [50]
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Dans le syndrome de Turner cette intolérance débuterait durant I’adolescence et serait
corrélée a I’age et a I’indice de masse corporelle et donc a 1’obésité [34]
La prévalence de I’insulino-résistance et du diabete type 2 est augmentée dans le
syndrome de Turner [51,52]
La physiopathologie peut étre expliquée par la résistance périphérique a I’insuline
[36]. A noter que I’absence d’anticorps anti-1lots de Langerhans [2,53].
c) anomalies hépatiques [54,55] :

La prévalence des anomalies hépatiques est augmentée dans une population de
turnériennes agées de plus de 35ans ; 80% auraient des anomalies de la fonction hépatique
(augmentation des enzymes hépatiques, cirrhose du foie, HTP), des biopsies hépatiques ont
montré de nombreuses anomalies allant de ’infiltration graisseuse a une fibrose hépatique
souvent liée a des anomalies vasculaires.

d) maladie ceeliaque [56] :

Des cas de maladies cceliaques ont également été rapportés avec une prévalence de 4,2-
6,4% chez les patientes turnériennes. La maladie était asymptomatique dans le 1/3 des cas,
faisant discuter I’intérét d’un dépistage systématique. Confirmée par biopsie (D.D) et I’autre
chez qui les AC antitransglutaminases IgA étaient positifs.

e) Syndrome de Turner et cancer :

La détection précoce des séquences Y au niveau du génome des turnériennes est d’une
grande importance a cause du risque relativement élevé de développement de tumeurs
gonadiques ; gonadoblastome ; dysgérminome.

Une gonadectomie prophylactique est recommandée chez les turnériennes avec des
séquences Y détectée par PCR (polymérase Chain réaction) [60]

Les cas de leucémies associées a un syndrome de Turner sont tres rares, jusqu'a ces jours
seulement 23 cas ont été reportes dont 6 cas de leucémie myéloide aigue [61].

On décrit par ailleurs des tumeurs issues de cellules provenant des cellules neurales :
neuroblastome, il s’agit dans ce cas de tumeurs de bas grade de malignité le plus souvent [62]

Le phéochromocytome, schwannome, tumeurs carcinoides, synoviosarcomes ainsi que les
mélanomes ont aussi été décrit en littérature [63,64,65]

Vu la fréguence relativement élevée de neuroblastomes chez ces patients, certains auteurs
[62] conseillent de pratiquer le dosage des catabolites des catécholamines de maniere

systématiquement chez les turnériennes.
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f) autres :

Une étude portant sur des adolescentes a montré un taux de cholestérol élevé lorsqu’elles
n’étaient pas traitées par hormonothérapie substitutive, le taux serait corrélé au poids et au
BMI [57,58]

6) syndrome de Turner et pathologies psychiatrique :

Le syndrome de Turner est associé a des altérations du développement de plusieurs
systemes physiologiques incluant le cerveau [66].

Des études recentes basées sur la neuro imagerie rapportent des différences anatomiques et
fonctionnelles de certaines régions du cerveau ente les turnériennes et les autres filles. [67,68]
Ces régions du cerveau jouent un role important dans plusieurs processus : cognitif,
comportement social, état affectif de la personne. [69]

Les turnériennes ont démontré avoir un profil neurocognitif différent ou 1’habilité verbale
serait normale en général alors qu’on note que les fonctions spatio- temporales, la fonction
exécutive et la mémoire a long terme seraient altérées. [70]

La prévalence des maladies psychologiques était decrite dans tres peu d’études ; des
observations cliniques ont montré que les turnériennes montraient une certaine immaturité, un
manque d’auto estime, et des relations sociales difficiles, de méme, I’anxiété (phobie sociale)
et la timidité sont tres fréquentes chez les turnériennes.

Les facteurs intervenant dans la survenue des altérations psychologiques n’étaient pas trés

bien élucidés a cause des différences de taille, poids, et fonction ovarienne chez ces patientes
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Tableau 1 : Pathologies associées au syndrome de Turner :

Cardiovasculaires

Coarctation de I’aorte

Bicuspidie de 1’aorte

Rétrécissement ou insuffisance aortique
HTA ou insuffisance cardiaque gauche

dissection de 1’aorte

Rénales

Rein en fer a cheval

Ectopie rénale

Rein multi kystique

Sténose la jonction pyélo-urétrale

Malformation rénale

ORL

Otites a répétition (végétations adénoidiennes)

Hypoacousie

ophtalmologique

Amblyopie, strabisme, ptésis, hypermétropie

endocriniennes

Hypothyroidie
Diabéte type |

Osseuses

4éme métacarpiens court
Cubitus valgus
Déformation de Madelug (Poignet)

Déformation de Kosowick (Genou)

Digestives

Maladie coeliaque

Anomalies hépatiques

Cancers

Gonadoblastome, dysgérminome
Leucémie, neuroblastome, phéochromocytome,

shwanome, tumeurs carcinoide

Psychiatriques

Retard psychomoteur
Timidité

Isolement social
Dépression

Diminution d’estime en soi
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IVV. Examens complémentaires :
A) Examen d’orientation :
1) La biologie :

Dans le cas de syndrome de Turner, la biologie met en évidence une insuffisance

ovarienne primitive hyper-gonadoyrophique responsable de I’impubérisme et de I’infertilité.
L’¢lévation des gonadotrophines et tout d’abord de la FSH est I’¢1ément biologique le

plus constant au cours de I’insuffisance ovarienne. Elle est élevée jusqu'a I’age de 2-4 ans,

puis diminue pendant la phase dite de quiescence et s’¢léve a nouveau entre 10 et 14 ans [72].
La disparition de 1’activité ovarienne attestée par le syndrome anovulatoire (courbe

thermique plate, progestérone plasmatique et pregnandiolurie constamment basses) et par un

taux inférieur a celui des adolescentes normales [72,73].

2) L’échographie :

L’échographie n’est pas indispensable au diagnostic du syndrome de Turner,
cependant elle demeure particulierement utile d’une part pour détecter la présence ou
I’absence des ovaires [74] (souvent réduits a des bandelettes fibreuses), et d’une autre pour
apprécier 1’état de ’utérus.

En effet, des études ont montrées que le volume moyen, utérin et ovarien, chez les
turnériennes est significativement plus faible par rapport a la population générale [74,75], et
que des taux éelevés de détection ovarienne bilatérale et de volume ovarien se rencontrent dans

la forme mosaique [74].

3) La ceelioscopie :

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 d’autre part de préciser le
degré de dysgénésie gonadique impossible a préciser a partir du caryotype, puisqu’il n’existe
pas de corrélation anatomo-clinique stricte.

Les gonades sont le plus souvent réduites a des bandelettes fibreuses (streak), mais
malgré la dysgénésie, le volume se rapproche de celui de 1’ovaire normal. La ccelioscopie
permet aussi de pratiquer des biopsies : 1’étude histologique révéle un stroma conjonctif
tourbillonnant, au sein duquel persistent parfois quelques follicules primordiaux.

Il faut se rappeler, a cet égard, que I’ovaire des foetus X0 contient des follicules

primordiaux en quantité normale jusqu’au 4éme mois et que ceci se raréfient ultérieurement
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pour disparaitre a la puberté. On peut conclure de ces faits que si un seul chromosome X est
suffisant pour entrainer la formation des ovaires, les deux chromosomes X sont

indispensables a la conservation du stock d’ovocytes [76].

B) Examen de certitude :

1) cytogénétique :
C’est I’¢tude des chromosomes et de leurs anomalies
On distingue deux types d’anomalies chromosomiques dans le syndrome de
Turner
-Les anomalies de nombre
-Les anomalies de structure

Nous avons adopté la classification admise par la plupart des auteurs

a) Les anomalies de nombre :

La monosomie X homogéne (caryotype 45, X ou haplo X)

Toutes les cellules examinées ne comportent que 45 chromosomes, dont 22paires
autosomiques et un seul chromosome X, c’est le caryotype classique du syndrome de Turner
pur. Cette forme est plus fréquente : 50% a 60% des cas.

La monosomie X décrite la premiere fois par FORD en 1959, résulte de la perte d’un
chromosome X par la non disjonction des gonosomes a la méiose.

Il s’agit le plus souvent de la perte du chromosome d’origine maternelle. C’est la seule
monosomie viable, la monosomie Y étant Iétale.

On estime que 1% des monosomies sont viables, le reste étant éliminé avant la 28éme
semaine d’aménorrhée

Les mosaiques :

Les mosaiques comportent 2 a 3 populations différentes, elles résultent de la non jonction
post-zygotique, on trouve a coté des cellules normales 46, XX des cellules 45X ou 47 XXX

La mosaique le plus fréquente est 45X/46XX avec une fréquence de 36% les
proportions respectives des deux clones détermineraient en principe un phénotype

intermédiaire entre la turnérienne et la fille normale.
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b) Les anomalies de structure :

Peuvent porter sur les chromosomes sexuels X et Y
Chromosomes X :

L’iso chromosome de I’X

Délétion du chromosome X

Chromosome X en anneau (noté « r » ou ring)

Chromosomes Y
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C) Résumé [77]:

La fréquence du caryotype 45X est classiqguement de 50 a 60% des cas, mais si au lieu
d’une dizaine de cellule, on en €tudie une centaine par cytogénétique ou plusieurs milliers par
biologie moléculaire, le pourcentage de mosaique peut s’élever jusqu’a 65% , chiffre qui
serait encore supérieur si 1’analyse portait sur d’autres tissus en plus des leucocytes, comme
les fibroblastes cutanés et les bandelettes gonadiques et si cette recherche était complétée par
des techniques de cytogénétique moléculaire comme 1’hybridation in situ en fluorescence
(FISH). Certains pensent méme que la monosomie homogeéne 45X serait létale, et qu’un

certain degré de mosaisme serait nécessaire pour la survie, mais n’est pas encore démontré.
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Toutefois, chez certains patients a caryotype 45X, il ne peut pas étre identifié de
mosaique par des études moléculaire sur différents tissus. La monosomie du chromosome X
affecterait 1 & 2 % des produits de la fécondation et représente environ 10% des produits des
avortements spontanés précoces. Il est estimé que 99% des feetus 45X ne survivent pas
jusqu’au terme et meurent avant 28 semaines de grossesse. La cause de cette mortalité feetale
élevée serait un trouble de la stéroidogenése placentaire. Le chromosome sexuel perdu est
dans 75% des cas d’origine paternelle

De nombreuses anomalies de structure d’un chromosome X, homogénes ou en mosaique,
sont rapportées : délétions d’un bras court au long, chromosome X en anneau, iso
chromosome pour le bras long, rarement translocation X-autosome. Ainsi le syndrome de
Turner se distingue des autres anomalies des chromosomes sexuels, en particulier du
syndrome de klinefelter, par une trés grande variété caryotypique.

Les mosaiques comportent deux ou trois populations différentes sont les résultats d’une

perte chromosomique apres la formation du zygote, et sont une particularité du ST.

V. Diagnostiques différentiels :

Le diagnostic différentiel du syndrome de Turner se discute selon que le syndrome
dysmorphique est manifeste ou non.

En I’absence de syndrome dysmorphique évocateur, il se fait essentiellement avec les
autres ¢tiologies de retard de croissance et d’impubérisme et d’hypogonadisme
hypergonadotrophique.

Autrement le syndrome de Turner doit étre différencié de deux syndromes

Suivants :

A-Syndrome de NOONAN [78]:

Il s’agit d’un syndrome qui se transmet selon le mode autosomique dominant. Le
syndrome de NOONAN représente le syndrome le plus fréquent observé chez des enfants
affectés de cardiopathies congénitales en plus des malformations cardiaques caractéristiques,
certains signes sont comparables a ceux du syndrome de Turner comme la petite taille,
pterygium colli, thorax bombé, cubitus valgus, strabisme et les oreilles bas implantées.

La mutation du géne PTPN11 serait la responsable de ce syndrome.
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B-Syndrome de KABUKI ou syndrome de NITKAWA-KUROKI [79] :

C’est I’association de retard mental et de malformations congénitales multiples décrit pour

la premiere fois au JAPON. Il est caractérisé par quatre manifestations cardinales :
Face particuliére rappelant les personnages du théatre japonais
Anomalies dermatologiques
Retard mental
Déficit de croissance post natal
Dans ce cas, la transmission est autosomique dominante avec possibilité d’association
avec le syndrome de Turner
A noter la présence d’infections récurrentes a type d’otite moyenne et des infections

respiratoires supérieures.

V1. Prise en charge :

Le syndrome de Turner n’est évidemment pas accessible & une thérapeutique
étiologique. Cependant, la plupart des anomalies phénotypiques rencontrées peuvent étre
corrigées, totalement ou en partie, par un traitement symptomatique. Le traitement par
I’hormone de croissance vient au premier plan, et ce d’autant que la petite taille est une des
plaintes majeures des patientes. Une dizaine d’années aprés les premiers essais thérapeutiques
utilisant I’hormone de croissance dans cette indication, les données sur la taille finale sont
disponibles. Elles permettent de mettre indications et résultats de ces traitements en
perspective. A coté des traitements par hormone de croissance, d’autre thérapeutiques doivent
étre envisagées : induction pubertaire, substitution oestroprogestative et dépistage et prise en
charge des anomalies associées au syndrome de Turner.

A) Hormone de croissance :

Le traitement par hormone de croissance GH accélére la vitesse de croissance dans le
syndrome de Turner, de ce fait de nombreux pays ont étendu les indications de traitement par
GH au début des années 1990.

Le journal officiel de 1977 [80,81] détermine les modalités thérapeutiques en France :
la posologie est fixé 0,25-0,35 mg/kg/ semaine et la date de début de traitement est en
fonction statural de la patiente.

L’efficacité du traitement dépend principalement de sa précocité et de sa durée, aussi
de la posologie utilisée ; du retard de la maturation osseuse au début du traitement, du nombre

d’injections hebdomadaires, des tailles parentales, de la taille de naissance, de 1’age au début
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de la puberté et de la modalité du traitement oestrogénique (per os ou transcutané). En effet la
taille adulte est meilleure lorsque le traitement est débuté tot avant 1’age de 8-9ans, est
lorsque les traitements durent plus de 4 ans [82,83.84].

A court terme, les effets secondaires sont minimes : une insulino-résistance est
fréquente et disparait a 1’arrét du traitement, une surveillance cardiovasculaire est nécessaire
chez ces patientes a risque d’hypertension et d’anomalies cardiovasculaires. Comme tout
traitement par hormone de croissance le taux d’IGF-1 doit étre surveillé et la posologie
diminuée si le taux d’IGF-1 devient supérieur a 2 DS par rapport au taux habituel pour le
méme age [85].

Le traitement par hormone de croissance peut étre poursuivi jusqu'a un age osseux de
14 ans ou lorsque la vitesse de croissance devient inférieure a 2cm/an.

Les premicres études sur ’effet de la GH sur la taille adulte dans le syndrome de
Turner remontent au milieu des années 1980, d’abord aux USA, puis en Europe : il est
difficile d’établir une comparaison car R.Rosenfeld, aux USA, a utilis¢ la GH en association
avec I’oxandrolone, médicament anabolisant interdit en France. Quoi qu’il en soit, on trouvera
dans la revue de P.Rochiccioli, une analyse des tailles finales qui concerne, au moins pour les
études francaises, des filles traitées tardivement, apres 1’age de 10 ans.

Dans les 117 cas, pour une dose moyenne de GH de 0,7Ul /kg/semaine, la taille finale
est de 150+/- 5,6 cm dans la série francaise, soit un gain moyen de 8 cm par rapport a la taille
finale moyenne spontanée rapportée par le méme auteur [80].

Sur le tableau, sont indiquées les tailles finales dans d’autres séries étrangeres. La
plupart sauf au Japon, indiquent une taille finale avoisinant de 1m50 ce qui ramene la stature

chez I’adulte a -2 DS, limite inférieure de la population francaise normale.

31



SYNDROME DE TURNER

Tableau 2 : Tailles finales chez les Turnériennes (d'aprés P. Rochiccioli et al)

N Dose GH Taille finale
(U/kg/sem) (cm)

Takano (Japon) 15 0,5 142,2+6,5

15 1,0 144,3+3,9
Rosenfeld (Etats Unis) 8 1,0 151,7+4,6

34 1,0 151,6+5,6
Van den Broeck (Europe) 56 0,8 150,7+4.,9
Massa (Hollande) 45 1,0 152,3+5,3
Rochiccioli (France) 117 0,74 150,1+5,6
Nilsson (Suéde) 44 0,7 152,2+5,9
Haeusler (Autriche) 20 0,7 152,9+3,5
Pasquino (lItalie) 18 1,0 147,6+7,3
Attanasio (Allemagne) 6 0,9 150,9+4,7

En revanche, la GH biosynthétique, bien qu’il n’existe pas de déficit somatotrope
patent, a une action pharmacodynamique en accélérant la vitesse décroissance de 4cm avant
traitement par GH a 8-9 cm par an la premiere année. Comme dans les autres indications du
traitement par GH, on constate ensuite une diminution du gain annuel dont le mécanisme est
inconnue avec une stabilisation entre 4 et 6¢cm par an. Le recul est maintenant suffisant pour
disposer des tailles finales aprés traitement.

Le gain statural peut étre évalué par rapport aux séries controles sans traitement par le GH
et par la taille projetée sur les courbes de référence spécifiques. Le gain s’avére variable selon
les pays. S’il est de 8 cm en France et de 11 cm en Autriche, il est seulement de 4cm en
Allemagne.

On comprend ainsi que lorsque le rapport colt /efficacité est mauvais avec un gain limité a

3 cm, le remboursement est mis en cause.
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Tableau 3: Facteurs de la réponse staturale chez les turnériennes traitées par

I'hormone de croissance [80]

e Age au début du traitement

e dose de GH utilisée

¢ influence négative de la puberté spontanée ?

e degré de maturation osseuse requis lors de
I'introduction des cestrogénes

o taille des parents

e intensitt du retard statural au debut du
traitement

(effet plus favorable de la GH si retard important)
e type d'anomalie de I'X

On ne connait pas I’influence respective de ces différents facteurs et leur intrication.
Celui qui apparait le plus important, apres une quinzaine d’années de recul, est la dose de GH
utilisée. En France la posologie varie dans d’étroites limites : traiter avec 0,7 ou 1
Ul/kg/semaine n’apporte pas de gain appréciable. En revanche, une posologie plus forte de
1,4 a 2,1 Ul/kg /semaine améliore le pronostic de taille, selon 1’étude de JC Carel et al [86] :
la taille finale est de > 2 DS des cas contre 29% dans le groupe des filles recevant des doses
conventionnelles de GH (correspondant & I’AMM).

L’ensemble des investigateurs insistent sur I’adaptation individuelle des doses de GH
selon la réponse au traitement : certains sujets n’ont pas de vitesse de croissance de rattrapage
lors de I’introduction de la GH. La plupart des séries montrent d’autre part, un effet
d’épuisement du rythme statural apres le rattrapage initial : c’est dire qu’il reste beaucoup a

faire pour optimiser le traitement.

B) substitution hormonale :

Le traitement par les cestrogénes est indispensable chez les patientes ayant une
insuffisance ovarienne, le but du traitement est d’induire un développement des caracteres
sexuels secondaires, sans accélérer le processus de soudure des cartilages de croissance.

De plus le traitement améliore 1’estime de soi et ’insertion sociale [86], il prévient

I’ostéoporose et la maladie cardiovasculaire.
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Le principe du traitement est d’imiter la puberté physiologique quelque soit le mode
d’administration (per os ou transdermique), la dose faible au début du traitement est
augmentée progressivement jusqu’a une dose d’adulte apres 2 a 3ans [87,88, 89].

La date de début de traitement par les cestrogeénes reste encore controversée.

L’age de début du traitement substitutif dépend de la vitesse de croissance et de 1’age
osseux, il est important de noter que si le traitement par GH est débuté précocement (8ans en
moyenne) il est alors possible de debuter le traitement féminisant a 12 ans sans perturber la
taille finale [85,90].

Il est préférable d’utiliser les cestrogeénes naturels par voie transdermique, percutané ou
per os, que les cestrogénes de synthése [87,88]. Il est recommandé de débuter par de faibles
doses (1/10eme des doses substitutifs de 1’adulte) soit 0,25mg/jour de 17Bcestradiol (%2
comprimé a 1 mg 1 jour/2) soit 0,25ug/jour d’cestradiol percutané ou 4ug d’cestrogéne
transdermique (1/6éme le patch a 25ug/jour a appliquer la nuit).

La dose est ensuite progressivement augmentée tous les 6 mois en fonction des résultats
cliniques sur le développement mammaire, la vitesse de croissance, et la maturation osseuse.

Un traitement progestatif, pendant 10 a 15 jours par mois est debuté apres 18 a 24 mois
de traitement oestrogénique.

On a recours de préférence a la progestérone naturelle (Duphaston, Utrogeston), plutét
qu’aux progestatif de synthése pregnane.

Par la suite un traitement combiné oestroprogestatif peut étre utilisé pour améliorer
I’observance thérapeutique.

Sous traitement substitutif est nécessaire pour maintenir une minéralisation osseuse et
une vie sexuelle normale.

Les effets sur la fonction hépatique, le risque d’hypertension, de cancer, et d’obésité chez
ces patientes sont incertains et une surveillance réguliére s’impose.

Si des anomalies de la fonction hépatique (augmentation des transaminases, gamma GT,
hypertriglycéridémie) peuvent étre observées lors des traitements prolonges, ils existent
également lors de carence oestrogénique et peuvent s’améliorer sous traitement substitutif
[91].

Le traitement par les stéroides sexuels est indispensable a I’acquisition d’un capital osseux
satisfaisant et a sa préservation a 1’a4ge adulte. Le traitement d’entretien comporte un
cestrogéne, donné du 5éme au 25éme jour du cycle. On associe obligatoirement un progestatif,

du 10éme au 25éme jour, du fait du risque d’une hyperplasie endométriale et d’un cancer de
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I’endomeétre auxquels expose une oestrogénothérapie isolée. Des schémas comportant du
valérate d’cestradiol ou de 1’cestradiol micronisé, associés a un progestatif, sont possibles [92
,93].

La seule indication de la prescription d’cestrogéne par voie percutanée est une
hypertriglycéridémie.

Le traitement hormonal des femmes ménopausées est associé a une amélioration du profil
de risque lipidique et a une diminution des événements coronariens. Cette donnée s’applique
aux patientes turnériennes.

L’hypercholestérolémie ne constitue pas, au contraire, une contre-indication a la
prescription d’cestrogeénes par voie orale.

Les patientes turnériennes, chez qui un traitement substitutif est mis en route a
I’adolescence, voient parfois s’élever, sous cestrogene, la concentration des enzymes
hépatiques. L’adjonction d’un progestatif raméne généralement les chiffres a la normale
[94,95]. L’¢lévation de cette concentration persiste, le passage a un traitement par cestrogenes
par vois transdermique (patch, par exemple) est recommandé.

Malheureusement, plusieurs enquétes montrent que les patientes abandonnent souvent,
transitoirement ou méme définitivement, le traitement hormonal substitutif. Le pourcentage
tend a diminuer dans les enquétes les plus récentes, les patientes étant mieux informées sur
I’intérét et I’importance du traitement hormonal substitutif [96, 97,98]. C’est chez les jeunes
patientes que la prise du traitement est la plus irréguliére [97]

On admet en général qu’il doit étre entrepris quand les possibilités de croissance sont
largement engagées, c’est-a-dire lorsque la maturation osseuse est voisine de 12 ans a 13 ans ;
encore convient-il de ne pas sous-estimer 1’influence psychologique du retard pubertaire ainsi
« consenti » puisque ces jeunes filles sont alors agées de 14 ou 15 ans.

C)Dépistage et prise en charge des maladies associées :

¢+ Prise en charge des endocrinopathies :
Certaines maladies auto-immunes sont plus fréquemment retrouvées dans le syndrome de
Turner : thyroidite auto-immune, maladie cceliaque, diabéte de type 1, plus rarement maladie
de Basedow. Les études sur la tolérance glucidique ont montré que le risque d’intolérance au
glucose et de diabete sont modérément augmentés, indépendamment du traitement par GH ou
par cestrogénes. Le traitement par GH peut induire une insulinorésistance, en général
réversible a I’arrét du traitement. Les deux types de diabete (1 et 2) peuvent étre observés
dans le ST.

35



SYNDROME DE TURNER

v' Thyroide
Dosage de TSH, £ T4L, et Ac anti-TPO, lors du diagnostic a partir de I’age de 4 ans, puis tous

les 1 & 2 ans en cas de négativité des Ac anti-
TPO. En cas de positivité des Ac anti-TPO avec euthyroidie, contréle TSH + T4L tous les
ans. En cas de positivité des Ac anti-TPO, leur contrdle ultérieur est inutile.
Echographie thyroidienne en cas de dysthyroidie, palpation d’un nodule thyroidien et/ou
goitre.
Traitement substitutif par L-thyroxine en cas d’hypothyroidie, avec consultation et contréle de
TSH et T4L tous les 6 mois a I’age pédiatrique, tous les 6 a 12 mois a I’age adulte.

v Tolérance glucidique et diabéte
Informer du risque accru d’intolérance glucidique voire de diabéte.
Recherche a I’interrogatoire d’antécédents familiaux de diabéte.
En dehors du traitement par GH, surveillance de la glycémie a jeun, +/-de HbAL1C, tous les 2
ans a partir de I’age de 10 ans.
Réalisation d’une HGPO en cas d’élévation modérée de la glycémie a jeun et/ou de ’'HbA1C
a I’age pédiatrique et systématique en cas de grossesse.
Dosage annuel de la glycémie a jeun a I’age adulte.
Mesures hygiéno-diététiques en cas d’intolérance glucidique ou de diabete (alimentation
pauvre en glucides a index glycémique élevé).Traitement médicamenteux adapté en cas de
diabéte (insulinothérapie, antidiabétique oral).
Surveillance de ’HbA1C tous les 3 mois en cas de diabete a tout age.

v' Maladie ceeliaque
Recherche de signes évocateurs de maladie ceeliaque (diarrhée,stéatorrhée, syndrome
carentiel),
Dépistage par dosage des Ac antitransglutaminase (IgA) lors du diagnostic a partir de 1’age de
4 ans, puis régulierement tous les 2 ans.
En cas de suspicion clinique et de positivité des Ac antitransglutaminase : fibroscopie avec
biopsies duodénales
La négativité des Ac antitransglutaminase n’élimine pas le diagnostic chez un patient ayant un
déficit immunitaire portant sur les immunoglobulines (dosage pondéral immunoglobulines).

Prise en charge spécialisée en cas de maladie cceliaque.
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+«+ Surveillance et prise en charge des manifestations cardio-vasculaires
Consultation lors du diagnostic avec un cardiologue péediatre ou cardiologue spécialiste des
cardiopathies congénitales a 1’age adulte : examen cardio-vasculaire complet (auscultation,
PA, pouls périphériques). Fréquence du suivi cardiologique ultérieur adapté aux
malformations ou maladies cardio-vasculaires associees éventuelles.
Recherche échographique de malformations cardiaques (coarctation, bicuspidie aortique, etc.)
et évaluation de 1’arc aortique.
Réalisation d’un ECG (mesure du QT) lors du diagnostic, puis contréle ultérieur selon avis.
Liste de médicaments contre-indiqués en cas de
QT long fournie a la patiente par le cardiologue.
Surveillance annuelle : PA au repos (Dynamap), recherche d’une cause secondaire en cas
d’HTA (échographie Doppler des artéres rénales).
Discuter Holter tensionnel si les chiffres tensionnels sont limites a plusieurs reprises.
Rechercher un syndrome d’apnées du sommeil en cas d’élévation nocturne de la tension
artérielle.
Traitement antihypertenseur efficace (normalisation stricte de la PA) en cas de confirmation
de ’HTA. En pratique, par analogie avec le syndrome de Marfan, les bétabloquants peuvent
étre utilisés, ainsi que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion. Les inhibiteurs calciques
devront étre évités en raison de leur action vasodilatatrice et du risque de lymphoedéme.
Surveillance échographique cardiaque tous 5 ans en 1’absence de facteurs de risque a partir de
la fin d’adolescence (systématique au moment de la transition en secteur adulte) et plus
précoce, annuelle, a ’age pédiatrique en présence de facteurs de risque de dilatation (HTA,
coarctation, bicuspidie aortique, dilatation connue).
Réalisation d’une imagerie complémentaire par IRM aortique selon 1’avis spécialisé
cardiologique (doute échographique, hypoéchogénicité, non visualisation de I’ensemble de
’aorte, controle d’une dilatation, indication opératoire, etc.).
Consultation chirurgicale spécialisée en cas d’indication de remplacement prothétique
aortique.
Controler les facteurs de risque cardio-vasculaire (surpoids, tabagisme, diabete, dyslipidémie),
favoriser une activité physique réguliere.
Information et prescription d’une antibioprophylaxie préventive de I’endocardite lors des

gestes a risque (soins dentaires, chirurgie...) si valvulopathie a risque.
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<+ Surveillance et prise en charge ORL
Informer du risque d’hypoacousie et sensibiliser les parents.
Suivi en consultation ORL régulier (tous les 1 a 3 ans chez ’enfant, tous les 2 ou 3 ans au
minimum chez I’adulte) avec étude de 1’audition par technique adaptée a I’age (dépistage de
la surdité).
En cas de maladie ORL, prise en charge adaptée avec suivi ORL plus rapproché.
Informer du risque d’otites a répétition chez 1’enfant, de leurs possibles complications, de la
nécessité d’un traitement efficace adapté (antibiotiques) avec contrdle par otoscopie
systématique au décours de 1’épisode d’otite.
Discuter les aérateurs trans tympaniques et une adénoidectomie selon I’avis ORL.
Prise en charge orthophonique en cas de troubles du langage.
Consultation ORL avant la mise en route du traitement par GH, en raison du risque
d’augmentation des otites.
Appareillage auditif adapté en cas d’hypoacousie.
Dépistage d’éventuelles apnées du sommeil chez adulte.
Traitement adapté si besoin : ventilation spontanée en pression positive continue (PPC),
prothése d’avancée mandibulaire ou chirurgie maxillo-faciale.

% Surveillance et prise en charge néphrologique
Recherche échographique de malformation du rein et/ou des voies excrétrices lors du
diagnostic et lors de la premiére consultation adulte, en I’absence d’information au préalable.
Evaluation de la fonction rénale (créatininémie) en cas de malformation rénale ou d’HTA,
avec surveillance ultérieure fixée par le spécialiste.
Echographie rénale avec Doppler des artéres rénales si découverte d’une HTA.
Prise en charge et suivi spécialisé néphrologique (clinique, radiologique) adapté en fonction
de I’anomalie rénale.
Prévention du risque d’infection urinaire en cas d’anomalies favorisant les infections
urinaires. Traitement adapté en cas d’infection urinaire.

%+ Surveillance et prise en charge orthopédique
Recherche de cyphose ou scoliose en particulier a partir de 1’age de 8- 10 ans, avec si besoin
radiographies de rachis et avis spécialisé en cas d’anomalie a I’examen clinique.
Vérifier les apports calciques (calcium 1 000 mg/jour en pré pubertaire et 1 200-1 500

mg/jour pendant la puberte) et de vitamine D appropriés a adolescence et a 1’age adulte.
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Dépistage de I’ostéopénie par ostéodensitométrie (DEXA) avant I’induction pubertaire, en fin
de croissance et lors de la premiére consultation adulte, puis tous les 5 ans en I’absence
d’anomalies (densité minérale osseuse (DMO) ajustée a la taille).
Prévoir un contréle par ostéodensitométrie plus rapproché en cas de diminution de la DMO et
rechercher des facteurs favorisants (mauvaise compliance, consommation d’alcool et/ou de
tabac, maladie cceliaque, carence en vitamine D).
Expliquer I’importance de la poursuite du traitement hormonal substitutif au moins jusqu’a
I’age physiologique de la ménopause (50 ans) pour prévenir le risque d’ostéoporose.
Consultation spécialisée souhaitable en cas d’ostéoporose pour une prise en charge
thérapeutique et un suivi adapté.
Inciter a la pratique réguliére d’une activité physique.
¢ Prise en charge dermatologique

v" Lymphedéme
Plus fréquent en période postnatale, il touche les mains et/ou les pieds et régresse en géneral
avant I’age de 2 ans. Il peut récidiver a tout age, et notamment lors de la mise en route du
traitement par hormone de croissance ou par cestrogeénes.
La mise en place (par la jeune fille ou ses parents apres apprentissage avec un
kinésithérapeute) d’une contention par bandages peu élastiques (bandes a allongement court)
pendant la nuit et le port de compressions élastiques (chaussettes) dans la journée pourront
étre proposes. Des séances de drainages lymphatiques manuels peuvent apporter un certain
confort. Les diurétiques et la chirurgie vasculaire sont a éviter.

v Navi cutanés
La fréquence des navi est augmentée dans le ST, mais le risque de mélanome ne semble pas
augmenté spontanément ou sous traitement par hormone de croissance. Les navi semblent
s’accentuer a 1’adolescence, période durant laquelle une surveillance accrue est souhaitable.

v Cicatrices
L’existence d’une tendance aux cicatrices chéloides devra faire poser scrupuleusement toute
indication chirurgicale dans le ST. De méme, il faudra prévenir les patientes de possibles
problemes de cicatrisation au décours de piercing.

+«» Surveillance et prise en charge ophtalmologique

Rechercher un éventuel strabisme et adresser alors en consultation spécialisée.
En cas de diagnostic précoce du ST, examen ophtalmologique systématique a 1’age de 12-18

mois (dépistage de I’amblyopie) avec examen de controle vers 1’dge de 2 ou 3 ans.
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Sinon examen ophtalmologique systématique lors du diagnostic jusqu’a I’age de 4 ans voire
ultérieurement selon les symptomes.
Prise en charge adaptée en fonction de la maladie ophtalmique.

¢+ Surveillance et prise en charge hépato-digestive
Prévenir les parents de possibles difficultés d’alimentation pouvant nécessiter 1’utilisation de
mamelons en plastique ou de tétines spéciales pour le biberon. Traitement d’un éventuel
reflux gastro-cesophagien.
Prévenir du risque d’atteinte hépatique, d’hémorragies digestives intermittentes, et rechercher
a I’interrogatoire des signes évocateurs.
Surveillance orientée par I’interrogatoire et 1’examen clinique afin de dépister les maladies
digestives possibles.
Consultation spécialisée de gastro-entérologie avec fibroscopie digestive (haute ou coloscopie
selon la clinique) en cas de saignement digestif et évaluation du retentissement (PA, tolérance
clinique, NFS).
Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma-GT, PAL) lors du diagnostic & partir de 1’age de 6
ans puis tous 2 ans pendant 1’enfance et annuellement chez 1’adulte.
En cas d’anomalies du bilan hépatique (valeurs > N), éliminer une hépato-splénomégalie
associee et controler le bilan 6 a 12 mois apres.
En cas de persistance des anomalies biologiques, d hépato splénomégalie ou de signes
d’hypertension portale, réaliser une échographie hépatobiliaire et adresser la patiente en
consultation spécialisée.
En présence d’anomalies hépatiques, 1’arrét du traitement hormonal n’est pas indiqué.

+ Risque tumoral
La présence de matériel chromosomique Y est associée a un risque de survenue de
gonadoblastome (7 et 30 % selon les séries).
L’incidence des cancers du sein, de I’endométre et des ovaires ne semble pas plus élevée dans
le ST. En revanche, certaines études épidémiologiques ont retrouvé un risque accru de cancer
du cdlon, ce qui n’a pas été confirmé par d’autres.
Surveillance du risque tumoral
Etude du géne SRY (FISH, PCR) uniquement en cas de virilisation et/ou présence d’un
chromosome marqueur (petit fragment chromosomique d’origine indéterminée) sur le

caryotype.
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Gonadectomie préventive en présence de matériel provenant du chromosome Y. Surveillance
échographique réguliére en cas de refus de gonadectomie.

Dépistage du cancer du sein et du col de I’utérus similaire a celui qui est pratiqué dans la
population générale.

Recherche a I’interrogatoire de troubles digestifs, de douleurs abdominales, de sang dans les
selles, qui orienteront vers une coloscopie diagnostique.

Informer d’un possible risque accru de néoplasie colique (non retrouve dans toutes les
études).

Proposer une coloscopie de dépistage a partir de 1’dge de 45 ans, a renouveler tous les 5 ans

en ’absence d’anomalie.
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VII. Conseil génétique :

Sur le plan pratique, la réalisation d’un diagnostic anténatal soigneux est

indispensable.

Le diagnostic anténatal du ST est possible durant la grossesse. Il est évoqué devant
des anomalies échographiques, principalement une augmentation de 1’épaisseur de la clarté
nucale ou un aspect d’hygroma, un cedéme plus au moins généralisé, voire une anasarque, et
confirmé par caryotype [107]. Ailleurs, il peut s’agir d’un RCIU, d’une anomalie cardiaque
ou renale. Enfin, le diagnostic peut étre également fortuit, a I’occasion d’une amniocentése
pour age maternel avancé, alors qu’il n’existe aucune anomalie échographique.

La décision de poursuite ou d’interruption de la grossesse doit étre laissée au couple

apres I’information compléte sur le pronostic et les moyens thérapeutiques [ 108].
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VI1II. Pronostic :

Le retard statural a ét¢ amélioré par le traitement par I’hormone de croissance s’il

est débuté précocement.

Cependant, le syndrome de Turner nécessite un traitement au long cours et une
surveillance a vie, afin de détecter et de traiter les autres anomalies liées a ce syndrome dont
les plus fréquentes sont la surcharge pondérale, la surdité, la cardiopathie, 1’hypertension

artérielle, 1’ostéoporose, les anomalies thyroidiennes et hépatiques.
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SYNDROME DE TURNER

Il s’agit d’une étude rétrospective, ayant intéressé 15 patientes présentant
un syndrome de
Turner, suivies en service de pédiatrie B CHU TLEMCEN. L’exploitation des
dossiers a permis de recueillir les données de 'anamnése, de I’examen
clinique, du bilan biologique et radiologique, de la prise en charge
thérapeutique et de I’évolution sous traitement.
La fiche d’exploitation comprend :

Au niveau de chaque observation, certains critéres ont été retenus, il s’agit :

— De la date de naissance, la taille et poids de naissance ;la taille
cible

— De I’age de la consultation,

— Du motif de consultation, — De la taille en centimetre (cm)

— Du poids exprimé en kilogramme (kg),

— Des signes dysmorphiques,

— Du stade pubertaire,

— De pathologies associées, notamment cardiaque

— Du bilan biologique réalisé
— Du bilan radiologique (I’age osseux a été évolué sur la radiographie de la
main et du poignet gauche de face par comparaison avec I’atlas de GRELICH
et PYLE,)

— De I’examen cytogénétique (le caryotype),

— Du traitement,

— De I’évolution.

On a rapporté une observation avec un tableau récapitulatif.
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Tableau récapitulatif :

nom | age Motif de Taille Poids Signes Signes Pathologies EXAMENS COMPLE
consultation CM kg dysmorphiques pubertaires associées cytogénétique | Biologie | Age
M.Z | o3/02/08 | Retard statural 90 12,5 ++ SiP1Ay Lithiase urinaire Mosaique normale | 4ans
-4 DS -3,5DS 46xx45x0 AC"
B.C | 11/11/03 Retard statural 124 24,5 + SiP1Ay Atrophie vilositaire Mosaique normale | 8ans
-3DS -1,8DS stade3 46xx45x0 AC
Inégalité de 2
membres
H.F | 170205 | Retard statural 125 32 +++ SiP1A fuite mitral Mosaique normale | 10an
-2,9DS | 0,4DS congenital grade 2 | 46xx45x0 AC ]
R.N | o03/01/10 Retard statural 97,5 13 + SiP1Ay - Mosaique normale | 3ans
-3DS -2,2DS 46xx45x0 AC
09 m
K. 25/04/02 | Retard statural 118 22 ++++ S:P: Ay énurésie Mosaique normale | 9,5a
W -3,5DS | -1,9DS 46xx45x0 AC
et 02
M.D | 27/09/03 Retard statural 131,5 34,5 + SaP2Ag - Mosaique normale | 8,75
-2,6DS | -0,2DS 46xx45x0 AC ]
D.1 03/03/05 Retard statural 129.,9 23.5 + S1P1Ag Souffle cardiaque Mosaique thyrotropin | 9 an:
-2,7DS | -1,5DS 46xx45x0 e AC |
B.A | 17/08003 | Retard statural 109,3 19 ++ SiP1A - Mosaique normale | 8 an:
-3,8DS -2DS 46xx45x0 AC ¢
S.S 12/05/03 Retard statural 124,5 27,5 + SoPoAoy Cardiopathie  sténose | Mosaique normale | 8ans
-2,9DS -1DS valvulaire du Latium des | 46xx45%0 AC
2 reprises
Dysplasie valvulaire
modéré de Nooan
R.Y | 20108009 | Turner 103 18 ++++ SiP1A Mosaique normale | 3,5a
-2DS M 46xx45x0 AC ¢
H.B Coarctation 97 15,5 ++++ S:P: Ay Coarctation Monosomie normale | 3,75
08/03/10 | aortique opére -3,7DS | -1,7DS aortique opere 45X0 AC ¢
B.R | 03/12/03 | Retard statural 128.,8 25 + SiP1Ay - Mosaique normale | 10,5
-3,2DS | -2,2DS 46xx45x0 AC |
S.N 30/12/04 Retard statural 122,4 33,5 + S,P,A1Ro - Mosaique normale | 8ans
-2,6DS +0,4D 46xx45x0 11an
16/04/98 | TURNER 142,1 43 S4P4A;Mp Maladie ceeliaque Mosaique
N.N -3,8DS | -1,6DS | +++ 46xx45x0 normale -
AZ 13/07/09 Retard statural 100 17,5 ++++ SiP1Ay - Mosaique 4ans
-2DS -0,6DS 46xx45x0 normale | AC5

etdm
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N .B . Les signes dysmorphiques retrouvés chez nos patientes sont les suivants :

Les navus ; Le pterygium colli ; L’écartement mamelonnaire ; Le visage triangulaire ; Les oreilles décollées ;

L’cedéme des mains et pieds ; L’implantation basse de cheveux ; Le cubitus valgus ; Le cou court ; Le palais ogival.
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Notre série d’étude comporte 15 cas, diagnostiqués comme étant turnériennes apres la
réalisation des caryotypes
1 .Age de consultation :

Tableau 1 : Répartition des patientes selon I’4ge de consultation

0-5 ans 5-10 ans 10-15 ans +15
Nombre 01 05 08 01
% 07% 33% 53% 07%

L’age moyen de nos patientes au moment du diagnostic est de 11 ans variant entre
4 ans et 18 ans, mais il se situe remarquablement entre 10 et 15 ans, cette tranche d’age

représente 53% des cas.

m 0-05 ans

m 05-10 ans

m 10-15 ans

W +15 ans

0-05 ans 05-10 ans 10-15 ans +15 ans




SYNDROME DE TURNER
2. Motif de consultation :

Tableau 2 : répartition des patients en fonction du motif de consultation

Motif de consultation Nombre %
Retard staturo-pondéral 12 80%
Syndrome dysmorphique 02 13%
Pathologie associe 01 7%

Le retard de croissance staturo-pondérale est le motif de consultation le plus fréquent 80%

contre 11% des cas se présentant pour Le syndrome dysmorphique.Les pathologies associes

représentent également 07% des cas dans notre série.

M Retard staturo-pondéral

W Syndrome dysmorphique

Pathologie associe
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3. Les antécédents :

» Pas de notion de consanguinité chez toutes les patientes.

» Lanotion de prématurité est retrouvée chez une de nos patientes soit 07 %.

> Le poids de naissance a été mentionné chez 07 patientes dont 05avec poids
normales et 2 patientes pesaient 2 kg selon les méres (absences des carnets de sante)

> lataille a la naissance n’a été mentionnée que chez 02 patientes.

Tableau3 La différance entre la taille des filles et la taille cible

PATIENTE TAILLE TAILLE CIBLE
M.z 90 160
B.C 124 Non précisée
H.F 125 Non précisée
R.N 97,5 160
K.W 118 162,2
M.D 131,5 163
D.I 129,9 Non précisée
B.A 109,3 Non précisée
s 124,5 Non précisée
RY 103 168
H.B 97 163
B.R 128,8 Non précisée
SN 122,4 155,5
N.N 142,1 158
AZ 100 Non précisée -

La différance entre la taille des filles et la taille cible est supérieure a 2 couloire

pour la majorité des filles.
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4. Les signes cliniques :

La taille :

Tableau 4 : sévérité du retard statural chez les patientes turnériennes

Déviation standard Nombre de patientes pourcentage
-4 DS 01 07%
-3 DS 07 46%
-2 DS 07 46%
-1 DS 00 00%

Le retard statural est retrouve chez toutes nos patientes globalement :

= |l est dans la phase de nanisme dans 07% des cas (-4DS)
= Séveére dans 46% (-3DS).
= modere dans 46% (-2DS).
= |égére dans 00% (-1DS).

100 ~

90 -

80 -

70 -

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

-4DS

-3DS

-2DS -1DS

W -4DS
m-3DS
m-2DS
m-1DS
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Le syndrome dysmorphique :
Tableau 5 : Répartition des patientes turnériennes en fonction

des signesdysmorphiques

Signes dysmorphiques Nombre %

Neaevus 05 05/15
Visage triangulaire 08 08/15
oreilles décollées 02 02/15
Implantation basse des cheveux 03 03/15
Ptyregium colli 05 05/15
Ecartement des mamelons 07 07/15
(Edéme des mains et des pieds 01 01/15
Cubitus valgum 01 01/15
Palais ogival 01 01/15
Cou court 04 04/15

Les signes dysmorphiques remarquablement présents chez nos patientes turnériennes
sont le visage triangulaire chez 8/15 des cas, 1’écartement des mamelons chez 07/15 des cas,
les naevus et le ptyregium colli chez 5/15 des filles, le cou court chez 4/15 des cas, une
implantation basse des cheveux 3/15 , des oreilles décollées 2/15, et enfin le cubitus valgum et
I’cedéme des mains et pieds et un palais ogival chez une seule patiente.

Signes pubertaires :

Parmi les 15 patientes et selon la classification de Tanner 13 filles sont a un stade Si1P1Aoet
une fille est starifiée S2P2A1Rqet une fille SsPaA2M.

Donc un retard pubertaire chez 2 filles.

Une puberté déclenchée chez 2 filles spontanément et dans le délai physiologique.

Niveau intellectuel :

Parmi les 15 patientes 10 sont scolarisées et suivent normalement leurs études soit
67% dont 2 avec bon rendement scolaire, 2 avec moyen rendement et on n’a pas des
renseignements sur les 06 qui reste. 03 ne sont pas scolarisés et 02 patientes ne sont pas
identifiées.

Retentissement psychique :
Chez la majorité des filles turnériennes la famille rapporte la notion de timidité de

tendance a I’isolement et d’un manque d’estime en soi.
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5. Les examens complémentaires :
a) Caryotype :
Toutes nos patientes ont bénéficié d’un caryotype dont les résultats étaient les

suivantes :

Tableau 6 : Etude cytogénétique des patientes turnérienne

Formule Nombre %
Monosomie 45X0 01 7%
Mosaique 45X, 46 XX 14 93%
Iso chromosome 46XiXq 00 00%

B Monosomie.
B Mosaique

M Iso chromosome
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b) les dosages hormonaux :
-L’axe gonadotrope :
1 patiente a bénéficié d’un dosage de FSH, son taux est normal.
-L’axe thyréotrope :
15 patientes de notre série ont bénéfici¢é d’un bilan thyroidien aucune anomalie n’a été
noté.
c) Bilan standard :
-La glycémie & jeun a été réalisé chez 13 patientes dont la moyenne est de
0,9¢/1 aucun cas de diabéte n’a été not¢.
-Le bilan hématologique a mis en évidence thyrotropine
-Le bilan hépatique a été perturbé chez une patiente.
-Sérologies : les anticorps anti transglutaminase IgA sont négatifs chez nos patientes.
d) Bilan radiologique :
-L.’age osseux :
L’4ge osseux a été déterminé pour 14 patientes, il est toujours inférieur a I’age
chronologique avec une moyenne de 8 ans.
La différence entre 1’age chronologique et 1’age osseux et de 2 ans en moyenne avec un
extréme supérieur de 3 ans et inférieure de 1 an.
-L’échographie abdomino-pelvienne :
Dans notre étude 1’échographie abdomino-pelvienne a été faite pour 05 de nos patientes
soit 33% elle n’a objectivé aucune anomalie.
-L’écographie cardiaque :
Faite dans le cadre du bilan malformatif pour 04 de nos patientes,
03 cardiopathie a été noté soit 20% (01 IM, Olcoarctation de 1’aorte, 01 sténose pul
vulvaire).
-IRM:
Faite chez 06 patiente dans le cadre d’explorer 1’axe hypothalamo hypophysaire : 02 micro

adénome sont objectives ne contre indiquant pas le traitement hormonale.
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6. les pathologies associées :

Tableau 7: pathologie associées chez les patientes turnérienne

Pathologie type Nombre %
Cardiaque -Insuffisance aortique 01 07%
-Insuffisance mitral 01 07%
-Sténose pul valvulaire 01 07%
-cubitus valgus 01 07%
Osseuse -métacarpiens courts
04 27%
ORL -hypertrophie 00 00%
Amygdalienne
-Palais ogival
01 07%
Cutanée -n&vi cutanés 05 33%
Digestive -maladie ceeliaque 00 00%
Uronephrologique -Lithiase urinaire 01 07%
Psychique -retard de 00 00%

développement

psychomoteur
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7. Traitement :
a) Mesures hygiéno-diététiques :

Aucun régime spécifique sans gluten n’a été prescrit pour les patientes ayant une maladie
ceeliaque.
b) Hormone de croissance :

Le traitement par hormone de croissance a été prescrit pour 13 de nos patientes
turnériennes soit 87 %. (01 patiente est contre indique au traitement —coarctation de 1’aorte
opere 1’autre n’a pas revenu pour la consultation)

-L’age de début de traitement :
L’age chronologique moyen de prescription de traitement chez nos patientes est de 10 ans
avec un extréme inférieur de 05ans ¥z et supérieur de 12ans.

L’age osseux moyen de prescription de traitement est de 08 ans.

H Série 1

W Série 2
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-Posologie du traitement :
La posologie du traitement par hormone de croissance GH dans notre série est de 0,035-0,05
ma/kg/jour.
11 s’agit d’injections sous cutanées administrées 7jour /7.

-La durée du traitement :
La durée moyenne de traitement chez nos patientes était de 12 mois, elles sont toujours sous
traitement.

-Gain statural :
Apres 12 mois de traitement un gain statural a été remarqué a la moyenne de 6 cm avec des
extrémes 9-1 cm.
C) Traitement oestropregestatifs :
Une patiente a été mise sur un traitement substitutif avec oestroprogestatif dont sa puberté

est déclenchée.
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RESUME
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RESUME :

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique
intéressant 1/2500 naissance filles, et se définit par 1’association d’un syndrome
dysmorphique et malformatif dont les principaux éléments sont la petite taille et
la dysgenésie gonadique.

Dans notre travail nous rapportons, une étude de 15 cas de patientes
atteintes du syndrome de Turner suivies en consultation endocrino pédiatrique
au CHU TLEMCEN (pediatrie B BOUDGHEN).

L’age de nos patientes au moment de diagnostic est de 7ans variant
entre 5 ans et 18 ans. Les patientes de plus de 10 ans sont majoritaires
représentant 60% des cas. Le retard statural constitue le principal motif de
consultation (87%), dans les 2/3 des cas il est inférieur a 3 déviations standards.
les signes dysmorphiques les plus fréquents chez nos patientes turnériennes sont
le visage triangulaire (8/15 cas).

Le syndrome de Turner s’accompagne d’anomalies somatiques
variables, la cardiopathie, la maladie ceeliaque, les anomalies osseuses ont été
présentes dans notre série, d’ou 1’intérét d’une prise en charge multidisciplinaire
des turnériennes.

Les explorations para cliniques sont dominé par : Le caryotype qui
a montré les résultats suivants : 14 cas de mosaique, 01 cas de monosomie.

Le bilan hormonal a objectivé 02 retard pubertaire chez nos
patientes ayant bénéficié de ce bilan. les autres filles dont | age chronologique et
osseux est encor inferieure a 12 ans nécessitent une surveillance de puberté

Le traitement par hormone de croissance est instauré chez 13
patientes ayant un age osseux moyen de 8ans.
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Au terme de ce travail il nous parait important de soulever quelques
remarques afin de concevoir une nouvelle facon d’envisager la prise en charge
du syndrome de Turner.

Dans la majorité des cas, le diagnostic a été posé tardivement, il devrait
étre posé le plus précocement possible et cela par : L’échographie feetale en
période anténatale ou par amniocentése s’il ya une forte suspicion.

La surveillance de la taille, la réalisation systématique d’une courbe
décroissance et d’un caryotype chez toutes les filles de petite taille.

Dans notre étude on a trouvé un polymorphisme clinique important, le
retard statural sévere présent presque chez toutes nos patientes, le syndrome
dysmorphique variant d’une patiente a 1’autre avec prédominance de visage
triangulaire et I’écartement des mamelons, et le retard pubertaire chez nos
adolescentes.

Le syndrome de Turner a par ailleurs de nombreuses répercussions
clinique qu’il faut dépister, expliquer et traiter, de maniére a améliorer la qualité
de vie et de prévenir les complications. Des pathologies cardiaques, osseuses,
digestives, ORL, cutanees et neurologiques ont été notées dans notre série.

Le diagnostic précoce ainsi posé permettra au praticien de prescrire un
traitement par hormone de croissance, qui a montré son efficacité dans notre
étude avec un gain statural assez important, permettant ainsi de commencer plus
tot le traitement par les cestrogénes sans obérer le pronostic de la taille finale.
Cette facon de faire aura une influence aussi favorablement sur la minéralisation
osseuse et 1’équilibre psycho affectif de ces jeunes filles trop longtemps laissées
impubeéres.
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SYNDROME DE TURNER

LISTE DES ABREVIATIONS

ST : Syndrome de Turner

DS : Déviation standard

Cm : Centimétre

Kg : Kilogramme

TA : Tension artérielles

Hb : Hémoglobine

HBA1C : Hémoglobine glyqué

TSHus :Tyroid stimulating hormone ultra sensible
FSH : Follicule stimulating hormone

IGF : Insuline growth factor

GH : Growth hormone

T4 : Thyroxine = Tétra-iodothyronine

IRM : Imagerie par résonance magnétique
FISH : Hybridation in situ par fluorescence
ECG : Electrocardiogramme

AC : Age chronologique

AO : Age osseux

ORL : oto-rhino-laryngologie
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