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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique
Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgical¢™
Neurologie \

IS/
=

Radiologie
Gastro-Entérologie



Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie .
Gynécologie Obstétriqu%@*ﬁ
Neurochirurgie 14
Cardiologie L,
Médecine Interne

Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. DIMOU M’barek*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécglogle Obstétrique 5t
Médecine Interne , é’{fy*
Anesthésie Réanimatiq@’ /
Anesthésie Réanimatidtﬁ
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie ™
Cardiologie

Urologie




Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie




Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie —
Anatomie éﬁi{ —
. . s/
Radiologie =

1

Radiologie \®




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie P
.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. KHARMAZ Mohamed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira

LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

5}

Chirurgie cardio Vasculalr%f;‘-_

Traumatologie orthopédi?'f«'” )
ORL {=\®
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Meédecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie




Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EIl Hassan*
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Le syndrome de Turner est une dysgénésie gonadique secondaire a une
absence compléte d’un chromosome X (monosomie), a une anomalie de 1’X
(isochromosome X, chromosome dicentrique, délétion) ou a une mosaique
(X/XX ou X/XY) dans un contingent ou dans 1’ensemble des cellules de
I’organisme L’incidence de cette maladie sporadique est de 3 % des filles
congues et de 1/2500 naissances féminines [1], ce dernier chiffre est expliqué
par un taux de fausses couches spontanées tres élevé. En effet, seuls 1 % des
feetus féminins 45,X survivraient aprés le premier trimestre de grossesse [2].
L’insuffisance ovarienne prématurée est une des principales manifestations du
syndrome de Turner. Son mécanisme est encore méconnu : il semblerait que le
stock de follicules primordiaux soit conservé jusqu’a la 17e semaine
d’aménorrhée, puis qu’il s’opére une accélération de [D’atrésie folliculaire
associ¢e a I'installation d’une fibrose stromale menant souvent a la streak gonad
ou bandelette fibreuse ; cette phase peut s’étendre jusqu’a quelques mois ou
quelques années aprés la naissance [3]. Dans moins de 10 % des cas, une
puberté s’installe avec des cycles ovulatoires pendant quelques années autorisant
de rares grossesses spontanées associées a un risque accru d’anomalies
chromosomiques et/ou de malformations congénitales rendant nécessaires une
information génétique préconceptionnelle et un diagnostic anténatal [4].Ces
derni¢res années, le perfectionnement et la précocité de la prise en charge du
syndrome de Turner, notamment 1’induction pubertaire a un age physiologique,
ont permis ’amélioration de la santé et de la qualité de vie de ces femmes qui,
pour certaines, peuvent concevoir un projet parental. Dans ces circonstances,
I’accompagnement proposé a ces patientes dépendra du statut de leur
fonctionnement ovarien, et leurs grossesses a risque impliqueront une

surveillance materno- feetale étroite [5].
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En 1749, Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) [6] le célebre
anatomiste italien de Padoue, donne un exemple complet du syndrome et dans sa
XLVlIe lettre anatomo-médicale : il s’agit d’une femme de petite taille, ayant
une anomalie du développement des ovaires, sans ovocytes, et un utérus de

dimensions réduites [7,8].

En 1776, Sommering décrit I’hygroma kystique du cou chez le feetus. La
signification de cette anomalie ne sera retenue que récemment, elle permet, par
échographie, de soupconner le diagnostic de syndrome de Turner avant la

naissance [7,8].

En 1872, Virchow ajoute a la description des malformations la coarctation

de I’aorte [8].
En 1905, Frommel décrit I’cedéme lymphangiectasique.

En 1930, Otto Ullrich, pédiatre de Munich, décrit un ensemble caractérisé
par un « ptérygium colli » (c’est-a-dire un cou élargi par des palmures) et par
des cedémes avec dilatation des vaisseaux lymphatiques des membres [9]. 1l
rapproche ces malformations de celles que Bonnevie avait décrites [10], d’ou la

désignation de syndrome de Bonnevie-Ullrich [11].

En 1938, Henry Hubert Turner de ’Université d’Oklahoma (Etats-Unis)
[12] rapporte une série de sept observations de sujets d’aspect féminin
comportant une absence primitive des régles, un impubérisme, une petite taille
associée a des malformations multiples dont les plus caractéristiques sont le cou
palmé (ptérygium colli) et le cubitus valgus. Devant ces symptomes, Turner

avait suspecté une insuffisance hypophysaire, ce qui était faux, mais 1’originalité
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du syndrome était due, a cette époque, a I’ensemble malformatif et a I’aspect
particulier de ces patientes. Les caractéristiques de cette description n’ont jamais
¢té remises en cause, si bien qu’il est classique de parler du syndrome de Turner,
encore que dans la littérature allemande, on parle aussi de syndrome d’Ullrich-
Turner. Il est aussi d’usage de désigner de « turnériennes » les filles atteintes de

cette affection [7].

Quatre ans plus tard, en 1942, Vamey et al. [13] et Albright, Smith et
Fraser [14] insistent sur la constance du retard de taille dans ce syndrome et,
grace a la mise au point récente du dosage des gonadotrophines hypophysaires,
ils mettent en évidence des taux élevés de ces gonadotrophines dans les urines
des patientes affectées du syndrome. Cela leur permet d’affirmer que
I’hypophyse n’est pas en cause dans 1’origine du syndrome et qu’il s’agit d’un
stigmate biologique d’atteinte ovarienne primitive. En 1944, [D’anomalie

ovarienne est établie par Wilkins et Fleischmann [15].

L’¢lucidation des mécanismes de la différenciation sexuelle, notamment
par les travaux expérimentaux de Jost en 1947, puis de Wilkins, en 1955 [7]

permet de progresser dans la connaissance de ce curieux syndrome.

En 1954, Polani rapporte I’absence habituelle de la chromatine nucléaire
(corpuscule de Barr) dans les cellules de la muqueuse jugale des patientes
atteintes de syndrome de Turner. A ’époque, on conclut de facon un peu hative

que les turnériennes sont génétiquement males [17].
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En 1956, la découverte de Tjio et Levan [18] du caryotype humain a 46
chromosomes, permet a Ford, Jones, Polani, de Almeida et Briggs du Guy’s
Hospital de Londres de montrer, les premiers en 1959, que les sujets atteints
d’un syndrome de Turner n’ont que 45 chromosomes. Il manque un X et la

formule chromosomique sera appelée 45, X0 [19].

Par la suite, 1’analyse du caryotype permet de détecter la méme anomalie
chez I’'une des patientes survivantes d’Ullrich, puis de découvrir la présence de
mosaiques variées comportant parfois un chromosome Y, et enfin de montrer
que I’absence d’une partie du chromosome X pouvait aussi étre responsable du

syndrome.
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Le ST est caractéris¢é par une monosomie de 1I’X (45,X) (figure.l1), une
anomalie de I’X (isochromosome, chromosome dicentrique, délétion du bras
court ou du bras long, chromosome en anneau) ou une mosaique comportant des
cellules 45,X et d’autres cellules qui peuvent étre 46XX, 46XY ou un
chromosome sexuel anormal. Les nouvelles techniques de cytogénétique avec
hybridation in situ (FISH) permettent d’analyser davantage de cellules (100
cellules ou 200 noyaux) qu’en cytogénétique conventionnelle et sont

indispensables pour détecter certaines mosaiques.

La question de I’existence d’une monosomie viable a été posée. En effet, la
quasi-totalit¢ des embryons atteints de syndrome de Turner sont éliminés in
utero et représentent 10 % a 20 % des avortements spontanés précoces. On
estime qu’environ 1 % seulement des monosomies de 1’X sont viables et I’on
peut se demander si les patientes 45,X ne sont pas en fait des mosaiques
cachées. Différentes études ont montré qu’en diversifiant les tissus analysés
(Ilymphocytes, fibroblastes) et les techniques utilisées (caryotype conventionnel,
FISH, biologie moléculaire), la proportion de mosaiques mises en évidence
augmente et que le pourcentage de mosaique différe d’un tissu a un autre.
Il reste cependant des patientes chez lesquelles on ne retrouve que des cellules
45,X.

L’analyse des différents phénotypes cliniques comparés aux variations
observées en génétique et en biologie moléculaire (délétion, point de cassure)
a permis de préciser des zones du chromosome X impliquées notamment dans la
taille et la fonction ovarienne. Le phénotype turnérien résulterait de 1’absence
d’un chromosome sexuel ou d’une haplo-insuffisance de génes communs aux

chromosomes Y et X, échappant au mécanisme de I’inactivation de I’X.
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La perte de la partie distale de I’X entraine une taille réduite de 20 cm par
rapport a la taille cible, ainsi que des anomalies squelettiques typiques du ST
liées a I’haplo-insuffisance du géene SHOX (short stature-homeobox) situé¢ dans
la région pseudoautosomale de 1I’X (Xpl1-22) et de I'Y (Ypll) [20]. Le geéne
SHOX n’est probablement pas le seul gene de petite taille, I’aneuploidie elle-
méme peut en €tre responsable. De plus, les patientes ayant une large délétion
du bras long de I’X, présentent une taille réduite de 10 cm par rapport a la taille
cible [21].

Le maintien de la fonction ovarienne est li¢ a 1’existence de génes situés sur
le bras long du chromosome X, Xq26 (POF1) et Xql13-21 (POF2) [22]. D’autres
génes sont présents sur le bras court et les sujets ayant des délétions proximales
du bras court Xp présentent une puberté spontanée, avec possibilité de grossesse
[23] et de ménopause précoce. Seule une délétion distale du bras court est

compatible avec une fonction ovarienne normale [24].

Le lympheedéme congénital serait 1i¢é a la région Xpll.4 [25]. Les
malformations cardiaques et la coarctation de 1’aorte sont plus fréquentes en cas
de monosomie (45X). S’il n’existe pas de retard mental chez ces patientes,
I’origine parentale de 1I’X présent (maternelle ou paternelle) serait impliquée
dans les fonctions cognitives [26] ainsi que la région Xp22. La délétion du gene
SRY (testis-determining factor) sur le bras court du chromosome Y peut
entrainer un phénotype turnérien. Sept a 12 % des ST ont une mosaique avec du
matériel Y [27]. Les patientes ayant une mosaique comportant un chromosome
Y sont a risque de gonadoblastome, estimé entre 7 et 30 %, et la recherche de
matériel Y est conseillée dans tous les cas de monosomie de I’X [27]. La région
critique pour le développement du gonadoblastome semble étre localisée a
proximité du centromere du chromosome Y. Enfin, le centre de I’inactivation de
I’X se situe en Xql1.2.
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Figure .1 : Caryotype syndrome de Turner avec absence du deuxiéme

chromosome sexuel (cellule 45 XO)
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Il existe une grande diversité clinique allant du phénotype sévere (petite
taille, dysgénésie gonadique, lympheedéme, dysmorphie) 1i¢ le plus souvent a
une monosomie ou une isochromosome X, au morphotype normal associé a une
petite taille et éventuellement a une insuffisance ovarienne (li¢ a une mosaique
ou une délétion) [28].0n estime que 1 % seulement des zygotes 45 X sont
viables, la mortalit¢ feetale étant d'autant plus importante que la population

cellulaire anormale 45 X apparait tot dans la vie intra-utérine.

I. EN PERIODE ANTENATALE

On estime que 1 % seulement des zygotes 45 X sont viables, la mortalité
feetale étant d'autant plus importante que la population cellulaire anormale 45 X

apparait tot dans la vie intra-utérine.

Les formes diagnostiquées in utero sont soit des formes séveres, le
caryotype étant réalis€¢ sur « signe d'appel » échographique, le plus souvent
devant un hygroma kystique cervical, une nuque épaisse, des membres courts,
un retard de croissance intra-utérin, et confirmé par un caryotype feetal, soit des
formes pauci symptomatiques a l'€chographie, le caryotype feetal étant réalisé en
raison de l'age de la mere ou de toute autre indication. La situation est alors
délicate, mais une consultation multidisciplinaire (endocrinologue pédiatre,
généticien, obstétricien) doit permettre un conseil génétique adapté aprés bilan
échographique [29]. Cela pose des questions ¢éthiques quant au conseil

génétique, parfois difficiles a résoudre [30].
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Il est cependant utile de rappeler qu'un grand pourcentage de feetus atteints
de monosomie de I’X avortent spontanément et que les foetus survivants ont

pour la plupart une atteinte modérée.

Il. EN PERIODE NEONATALE

Le diagnostic de syndrome de Turner doit étre évoqué devant le classique,
mais non spécifique, syndrome de Bonnevie-Ullrich [10], associant des replis
cutanés horizontaux du dos et de la nuque a un lymphcecedéme du dessus des
pieds et des mains, surtout s'il est associé¢ a de petits signes dysmorphiques ou a
des malformations cardiaques évocatrices ou rénales. La taille de naissance est
inférieure a - 2 déviations standard et contraste avec un poids le plus souvent

normal. (figure.2)

Le diagnostic est rarement fait a la naissance, car les signes sont le plus
souvent discrets. Cl'est a dire limportance d'examiner avec précision tout

nouveau-né¢ féminin présentant un retard de croissance intra-utérin [31].
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Figure .2 : Syndrome de Turner avec cedéme des mains, bourrelet postérieur

au niveau du cou, et cedéme des pieds.
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lll. DURANT L'ENFANCE

Le phénotype associe, a des degrés divers, les différentes atteintes. Il existe
des formes caricaturales et des formes paucisymptomatiques, voire

monosymptomatiques [31].

Le retard statural quasi constant, associ¢ dans la moiti¢ des cas a un RCIU,
doit faire évoquer le diagnostic, méme en I’absence de signes dysmorphiques
qui sont souvent atténués, voire absents. Enfin, le diagnostic peut étre tardif pour
un retard pubertaire ou une aménorrhée primaire, voire chez des jeunes femmes

pour infertilité [1].

Le diagnostic de syndrome de Turner doit donc étre systématiquement
évoqué devant toute fille de petite taille inexpliquée apres un bilan classique de
retard statural quelles que soient les tailles parentales. La présence de signes
mineurs peut aider au diagnostic: thorax large, mamelons écartés, cou court,
anomalies osseuses, pathologie ORL parfois associées a une hypoacousie, palais

ogival, naevi multiples ou dysplasie unguéale [32,33]. (figure.3)
A. Le retard de croissance

Le retard de croissance commence généralement in utero, continue dans la
petite enfance et l'enfance, et est accentuée par l'absence de puberté [33]. La

sécrétion d’hormone de croissance (GH) et le taux d’IGF-I sont normaux

dans le ST [1].
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La cause de ce retard est actuellement inconnue, mais on pense qu’elle est
peut-&tre due un défaut osseux primaire [31]. La moitié des patientes ont un
retard de croissance intra-utérin (RCIU), plus prononcé pour la taille (46,8 £ 2,5
cm) que pour le poids (2 820 + 482 g). A partir de 3 a 6 ans, la vitesse de
croissance se ralentit, de sorte que la taille moyenne a I’age de 7-9 ans se situe
en dessous de — 2 DS par rapport a la population francaise. Durant cette période
s’installe une surcharge pondérale voire une obésité. La maturation osseuse
présente habituellement un retard modéré (d’environ 1 an) durant 1’enfance, qui
s’accentue durant 1’adolescence en 1’absence de pubert¢ et de traitement
oestroprogestatif. La croissance se poursuit jusqu’a 20 ans. La taille finale des
patientes turnériennes varie en fonction du potentiel génétique, mais elle se situe
a 20 cm en dessous de la moyenne de la population de référence dans chaque
pays. La taille varie également de facon individuelle, en fonction de la taille des

parents, de la taille et du poids de naissance [21,34].
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Figure .3 : Syndrome de Turner
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B. Les anomalies osseuses

L’aspect physique des patientes est lié en partie aux anomalies osseuses.
Classiquement, le cou est court, les vertebres cervicales hypoplasiques, les
jambes courtes avec une disproportion entre le segment supérieur et inférieur, le
thorax large avec écartement des mamelons. On peut observer une scoliose
(10 %), un cubitus valgus (50 %). Beaucoup plus rarement, il existe une
déformation en baionnette du poignet (déformation de Madelung)
(figure.4). Des anomalies osseuses plus discreétes (métacarpien court, pincement
de I’épiphyse radiale, ascension de la styloide radiale, trame osseuse grillagée,
fermeture de 1’angle carpien) sont souvent visibles sur les radios de main
effectuées pour déterminer la maturation osseuse et peuvent étre le mode
révélateur du ST (figure4) [35,36]. Des anomalies de la face sont également
notées avec un palais ogival, un micrognatisme, un ¢épicanthus, des oreilles
implantées bas [37]. Environ 10 % des patientes développent une scoliose a
I’adolescence. Une surveillance réguliere s’impose [32]. Certaines ¢&tudes
rapportent D’existence d’une ostéoporose dés 1’enfance et 25 % des patientes
auraient une réduction de la densité osseuse a 1’age adulte. Les fractures seraient
trois fois plus fréquentes que dans la population générale. Le traitement par
hormone de croissance permet d’améliorer la minéralisation osseuse de ces
patientes. Aprés I’adolescence, le traitement oestroprogestatif contribue a
maintenir cette minéralisation osseuse. Mais malgré le traitement, la

minéralisation osseuse des ST reste souvent inférieure a la normale par anomalie

intrinseque de ’os [38, 39,40].
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Figure.4 : Déformation de Madelung
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C. Le lymphoedéme et les anomalies cutanées

Le lymphcecedéme est responsable du pterygium colli, du ptosis des
paupieres, de I’'implantation basse des cheveux. Un lymphecedéme du dos des
pieds et des mains est parfois noté a la naissance et diminue progressivement
durant I’enfance, mais dans certains cas peut persister a 1’adolescence. Il existe
alors une implantation anormale des ongles qui sont dysplasiques avec
possibilités d’ongles incarnés. Les navi pigmentaires multiples sont fréquents
dans le ST (environ 27 %). Le traitement par hormone de croissance peut
entrainer une augmentation de taille et de nombre de ces navi. Si I’apparition de
mélanome est rare, une surveillance dermatologique reste nécessaire. Des
affections dermatologiques auto-immunes peuvent ¢également se voir dans

le ST : psoriasis, vitiligo, alopécie. Les cicatrices chéloides sont fréquentes [39].
D. Dysgénésie ovarienne

L’insuffisance ovarienne affecte plus de 95 % des patientes [41]. Chez un
feetus a caryotype normal, le nombre de cellules germinales est d’environ sept
millions au cinquieme mois de gestation, puis ce nombre diminue
progressivement jusqu’a la ménopause. A la naissance, seulement 50% des
cellules persistent. Dans le ST, les ovaires se développent normalement jusqu’au
troisiéme mois de gestation. Ensuite, probablement en 1’absence de certains
génes de maintenance ovarienne, une apoptose prématurée débute, les ovaires
ont un nombre réduit de follicules primordiaux et le stroma ovarien devient
fibreux [42]. Les organes génitaux internes et externes sont normaux de type
féminin. En revanche, en cas de présence d’un chromosome Y, une
malformation génitale peut étre observée. L’insuffisance ovarienne s’installe
durant les premiers mois de vie en cas de monosomie de I’X, plus tardivement

en cas de mosaique ou d’anomalie de 1’X.
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Dans seulement 5% des monosomies de I'X et 10 a 50 % en cas d’X
anormal, les patientes manifestent les premiers signes d’une puberté spontanée.
Par la suite, peu de femmes avec un ST maintiennent une fonction ovarienne
suffisante pour étre fertiles. Une grossesse spontanée survient essentiellement
chez des femmes porteuses d’une mosaique ou une délétion distale de I’X [23].
L’avortement spontané est alors fréquent et il existe un risque d’environ 37%
d’anomalie chromosomique (trisomie 21 et ST) et de malformations
congénitales [43]. La surveillance des patientes ayant une activité ovarienne
permettra de déterminer si un traitement substitutif sera utile dans un second
temps. Dans tous les autres cas, la puberté sera induite par un traitement

hormonal substitutif [41].
E. Les anomalies endocriniennes :

> Hypothvyroidie, diabéte

Si les anticorps antithyroidiens sont positifs chez 50 % des patientes,
seulement 15 a 27% ont une hypothyroidie et 3 % une thyrotoxicose [44]. Elle
peut survenir durant D’enfance et la fréquence augmente avec 1’age.
L’hypothyroidie serait plus fréquente en cas d’isochromosome [46,X1(Xq)] [39].
Il est donc conseillé d’effectuer régulierement des dosages de TSH et
d’anticorps antithyroidiens chez toutes les patientes. D’autres maladies auto-
immunes (maladies digestives, diabete) sont également associées a
I’isochromosomie X suggérant que I’anomalie du chromosome X est

responsable de désordre auto-immun.
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La prévalence de I’insulinorésistance et du diabéte de type 2 semble étre
augmentée dans le ST. La majorité de ces patientes ont une surcharge pondérale
et débutent un diabéte a 1’dge adulte. Il est recommandé de surveille 1’équilibre

glucidique durant 1’enfance et 1’adolescence lors des traitements par GH, puis a
I’age adulte [32,39,40].

F. Les anomalies cardiovasculaires

Les cardiopathies congénitales (17 a 45 %) sont plus fréquentes en cas de
monosomie. Il peut s’agir de bicuspidie aortique, coarctation de 1’aorte avec
hypertension, rétrécissement ou insuffisance aortique, anomalie du retour
veineux ou prolapsus mitral [39,45]. Récemment, d’autres risques
cardiovasculaires ont été décrits, principalement [’hypertension, la dissection
aortique et I’ischémie myocardique. Ces anomalies peuvent survenir pendant
I’enfance ou I’adolescence, méme en 1’absence de cardiopathie congénitale. Une
échographie cardiaque et/ou une IRM doit donc étre effectuée non seulement
lors du diagnostic mais €galement ultérieurement au cours de la surveillance, a

un rythme déterminé par le cardiologue référent [39].
G. Les anomadlies rénales

Elles sont environ 9 fois plus fréquentes dans le syndrome de Turner par
rapport a la population générale. Une échographie rénale doit étre systématique
pour dépister des anomalies présentes chez 30 a 40 % des patientes : malposition
rénale ou reins en fer a cheval, duplication des voies excrétrices, hydronéphrose

asymptomatique.

Les anomalies rénovasculaires sont également plus fréquentes et peuvent
étre responsable de l'augmentation de l'incidence de I'hypertension chez les ST.

En I’absence d’uropathie grave, la fonction rénale est normale [32,39].
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H. Les anomalies ORL

Les malformations cranio-faciales congénitales et la distorsion des trompes
d'Eustache prédisposent les filles avec ST a des otites a répétition, nécessitant
une adénoidectomie et/ou une pose de drains transtympaniques. De fréquentes
hypoacousies, responsables de difficultés scolaires, sont la conséquence de ces
otites a répétition. La fréquence des surdités augmente avec 1’age (61 %a 1’age
de 35 ans). La cause de cette surdité est inconnue, elle serait due a un processus
de vieillissement prématuré et serait plus fréquente en cas de monosomie et
d’isochromosome X qu’en cas de mosaique. Une surveillance réguliére par

audiogramme est nécessaire avant que la surdité devienne symptomatique

[32,39].
I. Troubles ophtalmologiques

Elles sont vues dans 63% des patientes. Le strabisme est I'anomalie la plus
courante, présente dans un tiers des femmes, le ptosis est présent dans 16-29%
des sujets. D’autres anomalies peuvent étre présentes: 1’amblyopie et la

réduction de la vision des couleurs [39].

J. Les anomalies digestives

La prévalence des maladies inflammatoires digestives (rectocolite ulcéro-
hémorragique et maladie de Crohn) semble étre deux fois plus fréquente dans le
ST que dans la population générale et atteint 3 % des ST principalement en cas

d’isochromosome Xq.
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La cause est mal connue, mais pourrait étre liée a un dysfonctionnement
immunologique. Des cas de maladie caliaque ont également été rapportés ainsi
que des hémorragies digestives par télangiectasies intestinales [39,40,46]. La
prévalence des anomalies hépatiques chroniques est ¢galement augmentée. Dans
une population de ST 4gé de plus de 35 ans, 80 % auraient des anomalies de la
fonction hépatique [47]. Plusieurs études rapportent une fréquence augmentée de
la cirrhose du foie, d’hypertension portale ou de fibrose hépatique. Une
¢lévation des taux des enzymes hépatiques, principalement des gammas GT est
fréquente. L’anomalie de la fonction hépatique n’est pas en rapport avec le
caryotype, ni avec le type de traitement hormonal substitutif [48]. Les biopsies
hépatiques ont montré de nombreuses anomalies allant d’une infiltration
graisseuse a une fibrose hépatique, souvent liées a des anomalies vasculaires
[49,50]. Si ces anomalies peuvent s’améliorer sous traitement hormonal
substitutif, il est cependant préférable de prescrire du 17b-estradiol plutdt que de
I’éthinyl estradiol. La voie percutanée ou transdermique est recommandée chez
les patientes ayant des anomalies hépatiques persistantes sous traitement

hormonal substitutif [1].
K. Le comportement et le développement intellectuel

La plupart des patientes ayant un ST ont en général une intelligence
normale, & D’exclusion de certaines patientes ayant un petit chromosome X en
anneau avec disparition du centre de I’inactivation de I’X [51]. L’intelligence est
par contre normale en cas de chromosome X en anneau respectant le centre
d’inactivation. Environ 10 % des patientes présentent un retard de

développement et nécessitent une scolarit¢ spéciale, une aide durant la vie
adulte [52].
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Les performances verbales sont normales, mais on observe souvent des
difficultés d’orientation spatiotemporelle, de coordination motrice, de
compréhension mathématique. Il peut également exister des difficultés de
mémorisation et d’attention. Ces anomalies sont plus fréquentes en cas de
monosomie qu’en cas de mosaique [53]. Les patientes ayant conservé 1'X
paternel semblent avoir des performances verbales meilleures qu’en cas de
conservation de 1’X maternel [26]. Les troubles de la mémorisation s’améliorent
sous traitement oestrogénique. Dans une étude, Sybert [52] rapporte que 33 %
des ST font des études secondaires (niveau du lycée), et 10 % sont diplomés
d’études supérieures. On observe souvent des difficultés a entrer en relation avec
des amis et de mener une vie sexuelle normale, une tendance a 1’anxiété et a une
sous-estimation d’elle-méme [32,40]. La participation a une association de

patients peut étre un soutien utile [54].
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L’insuffisance ovarienne est une des principales caractéristiques du
syndrome de Turner. Apreés une détermination gonadique normale, I’ovaire feetal
subit une perte précoce et accélérée d’ovocytes dés la dix-huitieme semaine et
qui se poursuit plusieurs années apres la naissance. La cause et le mécanisme de
cette atrésie sont méconnus. Les anomalies chromosomiques de I’X par délétion
ou par haplo-insuffisance de genes peuvent expliquer les différents degrés
d’insuffisance ovarienne. Environ 30 % des adolescentes Turner présentent un
début de développement pubertaire témoignant de la présence et de la
maturation de follicules ovariens, 10% d’entre elles ont des ménarches et 2 a
5%d’entre elles ont une grossesse spontanée. Dans le cas d’insuffisance
ovarienne, le traitement hormonal substitutif (THS) est nécessaire pour
permettre un développement harmonieux mammaire et utérin, acquérir sa

personnalité, estime de soi et sociabilité” ainsi que pour prévenir 1’ostéoporose.
I. LA FOLLICULOGENESE AU COURS DE LA VIE

Le nombre de follicules ovariens décroit de mani¢re physiologique au
cours de la vie : de six a sept millions de follicules dans 1’ovaire fcetal, le stock

folliculaire est d’environ un million a la naissance.

De la pubert¢ a la ménopause, seulement 500 follicules entrent dans ce
processus de maturation alors que les autres follicules suivent un processus de
dégénérescence programmée ou atrésie folliculaire. Dans le ST, le stock initial
est normal a 18 semaines de gestation, ce qui signifie que la migration des
cellules germinales s’est effectuée normalement. Sans en connaitre le
mécanisme exact, il existe une accélération plus ou moins importante de 1’atrésie
folliculaire [55].

27



Fertilité chez les femmes porteuse d 'un syndrome de Turner

Il. OVAIRE DU SYNDROME DE TURNER

Cette atrésie accélérée plus ou moins précoce est responsable
a I’adolescence des différents tableaux cliniques et histologiques. 11 peut s’agir
pour l'une d’un impubérisme complet avec les stigmates d’insuffisance
ovarienne, la FSH est ¢élevée, ’ovaire est une bandelette fibreuse qui ne contient
plus aucun follicule (streack gonade) ; pour I’autre une puberté qui se complete
progressivement jusqu’a la survenue de regles, la sécrétion d’cestradiol est a des
seuils normaux, I’ovaire est folliculaire et donc parfaitement fonctionnel.
L’appréciation de la fonction ovarienne dans le cadre du ST est difficile. Il s’agit
d’évaluer la quantité de follicules résiduels ou de la réserve ovarienne ainsi que
la qualité de ces ovocytes et de leur capacité de rentrer dans un processus de
maturation. Les données de la littérature sont souvent contradictoires. Une
premiere étude concerne 1’aspect histologique des ovaires feetaux. L’histologie
ovarienne de huit foetus 45X avortés aprés la vingtieme semaine note une

réduction tres nette du nombre d’ovogonies.

L’organisation des cellules somatiques autour de 1’ovocyte pour former le
follicule primordial est absente. Les cellules pré granulosa ne se transforment

pas en cellule de la granulosa.

Cette ¢tude réalisée au troisieme trimestre de gestation montre qu’il existe
un défaut de folliculogenése : aprés la migration des cellules primordiales

germinales, la formation des follicules et leur croissance sont réduites [56].
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La fonction ovarienne du Turner est donc complexe et, par analogie avec le
phénotype turnérien, il existe des formes ovariennes dites complétes,
typiquement les monosomies avec de nombreux signes cliniques et sauf
exception une insuffisance ovarienne compléte avant 1’dge pubertaire et d’autres
ont une atteinte ovarienne plus modérée, comme dans certains cas de mosaiques
avec un faible pourcentage de 45X ou des délétions localisés de I’X comme le

présente le schéma de Rosenfeld (figure. 5) [57].
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Figure. 5 : Schéma de Rosenfeld. Mode¢le de développement et d’atrésie

sur des ovaires de patientes normales ou turnérienne
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lll. PREDICTEURS DE LA PUBERTE SPONTANEE

Le caryotype est un ¢élément déterminant du caractére spontané ou non de
la puberté. En effet, le mosaicisme est associ¢ dans 40 % des cas a une puberté
spontanée, alors que la monosomie 45XO ou les anomalies de structure du
chromosome X ne le sont que dans 8 et 10 % des cas, respectivement [43].

Plusieurs loci ont été associés a 1’insuffisance ovarienne sur le chromosome X,

en Xpl1-22.1, Xq26-g28, et Xql3-q21 [58].

En réalité¢, plutot qu'un ou des genes spécifiques, ce serait le défaut
d’appariement méiotique qui serait responsable de la dysgénésie : plus la taille
de la région de I’X qui ne s’apparie pas est grande, plus la dysgénésie est

fréquente [57].

Le taux de FSH est inversement corrélé a la présence de follicules a
I’adolescence [59], et les taux d’inhibine A et B pourraient étre également des
marqueurs de fonction ovarienne. Au-dela de la capacité a prévoir ou non une
puberté spontanée chez les filles atteintes de syndrome de Turner, ces éléments
sont importants parce qu’ils pourraient permettre de sélectionner les filles
potentiellement fertiles, et candidates a la préservation de tissu ovarien. La perte
folliculaire s’accentuant avec le temps, il pourrait étre envisagé de préserver du
tissu ovarien en pré- ou en début de puberté, afin de donner le maximum de

chance de fertilité spontanée future [60].
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IV. DEVELOPPEMENT PUBERTAIRE

Les premicres séries rapportées faisaient état d’un impubérisme total dans
95 a 100 % des cas. Les séries plus récentes, correspondant a 1’observation du
déroulement pubertaire de filles diagnostiquées avant la puberté, ont montré
qu’un développement pubertaire spontané se produisait dans 30 a 40 % des cas

[43,61].

Le développement mammaire et utérin est dépendant de la production
gonadique des estrogenes, elle-méme fonction du développement folliculaire.
On estime qu’il faut au moins 104 follicules pour initier un développement

mammaire [60].

Le développement pubertaire est complet (c’est-a-dire aboutissant a un
développement mammaire S4-S5) dans 20 a 25 % des cas, et 16 % des sujets

atteindront la ménarche [60].

L’age moyen du début pubertaire (développement mammaire coté S2) est
de 12,6 £ 1,4 ans, alors que la moyenne du début pubertaire est de 10,6 + 1,0 ans
chez les filles non Turneriennes. Cependant, celles qui auront un développement
pubertaire complet démarrent leur puberté plus tot que celles qui auront un arrét
pubertaire : 11,8 + 1,3 vs 13,7 £ 1,7 ans, respectivement. L’adge moyen de la
ménarche est compris entre 13,2 et 14,2 ans, alors qu’il est de 13,4 = 1,2 ans
chez les filles non Turneriennes [43,61]. Cette différence traduit probablement la
dysfonction ovarienne, méme chez les filles Turneriennes dont le

développement pubertaire est complet [60].
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Il est possible que le traitement par thGH ait augmenté un peu ce
pourcentage de puberté spontanée. En effet, 1’apparition de follicules ovariens
sous traitement par thGH a été décrite, la thGH et surtout ’'IGF-I jouant un role
dans le développement folliculaire. Cependant, il est peu probable que la fertilité

spontanée soit augmentée par le traitement.

Prés de 60%des filles ayant un syndrome de Turner n’ont pas de puberté
spontané¢e. Pour ces dernieres et pour les filles dont la pubert¢ démarre
spontanément mais ne parvient pas a son terme (soit 80%des filles ayant un
syndrome de Turner), la puberté est induite artificiellement. L’étude du
développement de I'utérus des filles Turneriennes recevant un traitement par
cestrogenes puis oestroprogestatifs a montré que 1’utérus restait souvent petit : sa
longueur est en moyenne inférieure de 1 DS a la longueur attendue compte-tenu
de la taille de la femme, que la puberté se soit produite spontanément ou ait été
induite [61,62]. Ceci pourrait &tre une anomalie intrinséque au syndrome,
d’origine génétique, mais doit faire aussi réfléchir aux modalités d’induction

pubertaire.

Le caractere spontané ou non de la puberté a une influence sur la
croissance. En effet, les filles dont la puberté est spontanée ont une taille finale
un peu inférieure, de 0 a 1,5 cm, a celles dont la puberté est induite [63]. Enfin,
une induction pubertaire trop précoce avec des cestrogénes trop fortement dosés
expose au risque de diminuer le potentiel de croissance et la taille finale, et la
tendance est de débuter I’induction pubertaire assez tardivement (au plus tot
autour de 12 ans, et souvent aprés 13 ans), et a des doses d’cestrogenes

initialement faibles [64].
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V. CYCLES MENSTRUELS

Parmi les filles Turnériennes ayant eu une puberté spontanée et une
ménarche, 50 % avaient encore des cycles réguliers en moyenne neuf ans plus
tard (soit 8 a 10 % de ’ensemble des jeunes adultes turnériennes), 20% avaient
eu une aménorrhée secondaire, et 30 % avaient une irrégularité menstruelle [43].

Une ménopause précoce est probable chez la majorité des adultes turnériennes

[60].
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Les taux de grossesses spontanées des femmes ayant un syndrome
de Turner sont compris entre 1,8 et 7,6 %. Une consultation de génétique en
préconceptionnel est nécessaire puisque seules 30 a 40 % de ces grossesses

aboutissent a la naissance d’un enfant en bonne santé.

Un bilan de retentissement du syndrome de Tuner sera réalis€é en
préconceptionnel, et si la grossesse est autorisée, elle fera ['objet d’une

surveillance materno-foetale étroite.

La grossesse est contre-indiquée en cas de malformations cardiaque ou

aortique.

Les équipes pratiquant le don d’ovocytes préconisent le transfert d’un

embryon unique.

Les taux de grossesse sont de 45 a 60 % aprés un don d’ovocytes, mais on
observe 40 a 60 % de fausses couches probablement imputables a des facteurs

utérins.
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I. GROSSESSES SPONTANEES

La grossesse chez des femmes ayant un syndrome de Turner est considérée

comme exceptionnelle, mais surviendrait dans environ 2% des cas. [65]

Il s'agit majoritairement de syndrome de Turner mosaique, en particulier
avec délétion Xp, mais des grossesses surviennent également chez des femmes
non mosaiques 45X. Pour ces derni¢éres cependant, le risque de mosaique

méconnue ne peut étre ¢liming.

Quelques grossesses ont aussi été rapportées chez des jeunes turnériennes
ayant l'antécédent d'aménorrhée primaire qui sous traitement hormonal

substitutif estrogéno-progestéronique ont eu une ovulation inespérée. [66]

A. Evolution et issue de la grossesse

1. Etude de J.PASQUALINI-ADAMO

D’aprés une étude effectuée par JJPASQUALINI-ADAMO [65], sur 121

grossesses chez 49 patientes turnériennes, on dénombre :
- 14 grossesses chez 10 patientes 45 X0
- 49 grossesses chez 19 patientes 45X0/46XX
- 7 grossesses chez 4 patientes 45X0/47XXX

- 46 grossesses chez 14 patientes 45X0/46XX/47XXX

- 5 grossesses chez 2 patientes turnériennes en mosaique avec anomalie

de I’X.
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Sur 14 grossesses rapportées chez des patientes présentant un caryotype

45X0, on note :

4 avortements spontanés,
1 mort-né,
9 enfants vivants dont une trisomie 21 et 3 malformations.

Sur 107 grossesses rapportées chez des patientes présentant un

caryotype 45X0 en mosaique avec ou sans anomalie de 1’X, on note :
42 avortements spontan€s,
9 mort-nés,

56 enfants vivants dont 3 cas de trisomie 21, 6 cas de Turner et 14

malformations.

D’apres cette étude, on note que sur 121 grossesses, il yaeu :

46 Avortements spontanés soit 38%
10 Mort-nés soit 8%,

65 Enfants vivants soit 54%, dont 17 malformations, soit 26% des
enfants vivants (spinabifidas, malformations cardiaques,
amphaloceles...), et 10 enfants présentant une  anomalie

chromosomique :
4 Trisomie 21 soit 6% des enfants vivants,

6 Syndrome de Turner soit 9% des enfants vivants.
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Tableau I : Résultats des grossesses en fonction du caryotype maternel

Etude de PASQUALINI-ADAMO

Caryotype 45X0 45X0 en % Mosaique Mosaique
maternels
Nb de 14 11,6% 107 88,4%
grossesses
Avortements 4 28,6% 42 39,2%
Mort-nés 1 7% 9 8,4%
Enfants nés 9 64,3% 56 52,3%
vivants
Malformations 3 33,3% 14 25%
Turner 0 6 10,7%
Trisomie 21 1 11,1% 3 6,1%

Au total, 38 enfants sur 65 nés vivants sont normaux soit 58%.

Par ailleurs, 11 enfants sont décédés avant 1’dge de 2 ans suite a de grosses

malformations soit 17 % .
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2. Etude de G.PESCIA
Sur une autre étude effectuée par G.PESCIA en 1984 [67] sur 90 grossesses

chez 45 patientes turnériennes, on note :

- 14 Grossesses chez 10 patientes 45X0 dont 2 fausses couches, 2 morts

feetales et périnatales, 3 enfants anormaux et 7 enfants normaux soit
50%.

- 76 Grossesses chez 35 patientes Turnériennes avec mosaique dont 27
fausses couches, 7 morts foetales et périnatales, 16 enfants anormaux et
26 enfants normaux soit 32%.

Tableau I Pronostic de la grossesse chez les patientes atteintes

du syndrome de Turner Etude de G.PESCIA

Risque Pourcentage
Avortement 32,2
Mort-nés 10
Malformations 11,5
Aberrations chromosomique 21,1
Trisomie 21 7,7

3. Etude de Tarani

Sur une autre étude effectuée par Tarani [68] qui a rassemblé les cas
retrouvés dans la littérature avec ses propres cas, totalisant 160 grossesses chez

74 patientes atteintes du syndrome de Turner, avec les issues suivantes :
- 29% d’avortements spontanés,
7% d’enfants mort-nés,

58% de nouveau-nés vivants.
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Parmi les nouveau-nés vivants, 34% présentaient des malformations, 66%
de ces malformations étant associées a un syndrome de Turner ou a un

syndrome de Down.

Ce taux de 34% de malformations est considérablement plus élevé que
celui retrouvé dans la population générale. La présence d’un Turner en mosaique
chez la meére ne réduit pas le risque de malformation dans la descendance, 25%

des nouveau-nés malformés naissant de femmes avec un caryotype mosaique

D’apres ces études, on s’apercoit que la fertilit¢ des patientes turnériennes

45X0 est moindre que celle des turnériennes en mosaique.

Par ailleurs, la proportion d’enfants normaux parait supérieure chez la

turnérienne 45X0.
B. Conclusion

Les grossesses spontanées sont treés rares chez les patientes atteintes d’un
syndrome de Turner et surviennent chez environ 2 % d’entre elles [69]. On les
rencontre plus fréquemment en cas de mosaicisme, mais certaines grossesses
spontanées ont ét¢ également rapportées chez des patientes avec un caryotype
45,X [68]. Ces grossesses sont de mauvais pronostic avec 30 a 40 % de fausses
couches, prés de 10% de morts foetales périnatales, 20 a 30 % de malformations
et d’anomalies chromosomiques dont les plus fréquentes sont le syndrome de
Turner et la trisomie 21 [69-70]. L’4ge maternel et la présence de mosaicisme ne
semblent pas avoir d’influence sur I’incidence des anomalies génétiques [68]. La
prise en charge obstétricale des grossesses spontanées chez les patientes atteintes
d’un syndrome de Turner doit donc s’accompagner d’un conseil génétique et un

diagnostic anténatal doit étre proposé systématiquement aux couples concernés.
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Il. PROCREATION PAR DON D’OVOCYTES DANS LE SYNDROME
DE TURNER : UNE SITUATION A HAUT RISQUE

Le recours a la stimulation avec insémination et a la fécondation in vitro
restant exceptionnel dans cette situation, c’est le don d’ovocytes qui a
transformé le pronostic de fertilit¢ des patientes porteuses d’un syndrome de
Turner. Le premier cas de grossesse aprés don d’ovocytes chez une patiente en
défaillance ovarienne fut décrit en 1984 par Lutjen [73]. Les résultats obtenus en
termes de taux de grossesse global par patiente sont de I’ordre de 45 a 60 % [3].
L’expérience acquise et publiée par les centres pratiquant cette technique a

dévoilé des problématiques spécifiques a ces femmes.

A. Technique et modadalités d'exercice (technique non
pratiqué dans les pays musulmans)

Depuis la description initiale par Trounson puis la publication par Lutjen de
la premiére grossesse de ce type menée a terme, de nombreuses équipes ont eu

recours a cette pratique avec succes [74].

En France, les recommandations du Comité National d'Ethique en ont
encadré l'exercice, puis les Lois Bioéthique 94653 et 94654 du 29 Juillet 1994
l'ont 1égalisée.

1.Indications

Les indications en sont de deux ordres selon le caractére fonctionnel ou non
des ovaires de la receveuse potentielle et si certaines situations sont
indiscutables comme dans le cas du syndrome de Turner, d'autres, a la limite

entre physiologie et pathologie peuvent poser de réelles difficultés d'orientation

et de prise en charge.
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Il s'agit fréquemment , environ 2/3 des patientes actuellement en France, de

femmes ovarioprives présentant une aménorrhée primaire ou secondaire :

- Dysgénésie gonadique a caryotype normal ou non et dans ce dernier cas
prédominent les syndromes de Turner,

- Agénésie gonadique,

- Insuffisance ovarienne prématurée dite "idiopathique", plus rarement
iatrogéne post radiothérapie et/ou chimiothérapie ou chirurgicale.

- Dans moins d'1/3 des cas, les receveuses ne sont pas ovarioprives et
présentent :

- Une anomalie chromosomique ou génique comportant le risque de
transmission dominante d'une affection invalidante au-dessus de toute
ressource thérapeutique et inaccessible a un diagnostic anténatal avec a
l'extréme, I'impossibilité d'avoir un enfant normal,

- Des échecs répétés de stimulations bien menées pour FIV dans le cadre
d'une insuffisance ovarienne occulte,

- Exceptionnellement des fragments ovariens inaccessibles dans un

pelvis adhérentiel aprés de multiples interventions chirurgicales.
2. Source des ovocytes

A Theure actuelle on évalue en France a approximativement 500 le

nombre de nouvelles demandes par an.

Pour répondre a cette demande, la femme donneuse potentielle fera son
geste dans l'instant. En effet, alors que 1'on sait conserver par congélation des
spermatozoides, des embryons, la maitrise de cette technique n'est pas

totalement acquise et reproductible pour I'ovocyte mature.
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La source des ovocytes pose un probleme crucial. Les dons spontanés sont
rares, les dons dits occasionnels, au cours d'une intervention chirurgicale par
exemple sont exceptionnels, de méme maintenant les dons de femmes en cours

de FIV pour elles-mémes, car ce geste ampute leurs chances de succes.

Devant ces difficultés, les couples se sont orientés vers le don relationnel,
les receveuses motivant un couple donneur. La femme de ce couple pouvait
naguere faire don de ses ovocytes sur un mode non anonyme, maintenant

exclusivement sur un mode anonyme, comme expliqué ci-apres.
3. Principes légaux

Selon les lois Bioéthique, le couple receveur doit €tre "vivant" et en "age de
procréer”" et la demande de don n'est recevable que s'il s'agit d'une "ultime
indication". Les membres de ce couple doivent apporter la preuve de leur
mariage ou d'une vie commune de plus de deux ans et signer un consentement
au don rendant la filiation incontestable devant le président d'un tribunal de
Grande Instance de leur choix ou son délégué ou devant notaire. Un
consentement est également signé dans le centre de prise en charge, puis une

confirmation aprés réalisation des examens adéquats.

La donneuse fait partie d'un couple ayant déja procréé et effectue son don
de facon volontaire, gratuite et anonyme, a savoir que donneuse et receveuse ne
peuvent en aucune mani€re connaitre leurs identités respectives. Apres
information, un consentement écrit aupres du centre est requis pour elle-méme et
son conjoint. Les conditions de sécurité¢ sanitaire visant a éviter la transmission

d'affections bactériennes et virales listées par décret, doivent étre remplies.
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Le don dovocytes s'effectue dans des organismes autorisées sous la
responsabilit¢ de médecins agréés pour la ponction et le traitement d'ovocytes

1ssus de don.
4. Mode d’exercice
Le fonctionnement en lui-méme s'effectue de la maniére suivante :

- Pour le couple receveur, les consultations médicales préalables au don
permettent de vérifier l'indication, d'expliquer la méthode et la modalité

d'exercice, de faire le bilan médico-psychologique du couple.

Ainsi seront réalisés l'entretien psychologique, les examens cliniques avec
relevé des caracteres physiques et de groupe rthésus, les examens
complémentaires (sérologies pour le couple, appréciation de la qualité
endométriale avec ou sans traitement estrogéno-progestronique de substitution

pour la receveuse, bilan spermatique et enquéte génétique pour son conjoint).

- La donneuse agée de moins de 38 ans voire de 35 ans pour certaines
équipes regoit €galement les informations concernant l'esprit et le procédé¢ du
don. Si sa motivation perdure elle bénéficiera d'un examen clinique avec relevé
de ses caracteres physiques et de groupe rhésus, et devra effectuer des examens
complémentaires (sérologies : HIV 1 et 2, marqueurs des hépatites B et C,
TPHA/VDRL, CMV (IgM-IgG), enquéte génétique et caryotype, appréciation
de sa fonction ovulatoire). Enfin un entretien psychologique pour elle et son

conjoint est réalisé.
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- Les dossiers complets des couples receveurs et donneurs sont vus en
réunions multidisciplinaires réguliéres pour appréciation de tous les parametres

d'acceptation.

- Lorsqu'une donneuse a été acceptée et apreés consultation anesthésique,
elle subit une stimulation ovarienne selon les protocoles habituels de
fécondation in vitro. Elle sera alors appariée a la femme d'un (ou de deux)
autre(s) couple(s) que celui qui 1'a motivé selon les caractéres physiques, de
groupe sanguin rhésus, et sa sérologie CMV, en évitant le cumul de facteurs de

risque génétique.

Aprés déclenchement de l'ovulation la ponction ovocytaire s'effectue par
voie vaginale sous le controle échographique et sous anesthésie générale, locale
ou analgésie simple. Les ovocytes recueillis sont ensuite mis en présence des

spermatozoides du conjoint de la (ou des) receveuse(s) choisie(s).

Depuis le décret n° 96 992 du 12/11/96, les embryons obtenus sont
systématiquement congelés et ne pourront étre replacés qu'apres vérification de
la non modification des sérologies de la donneuse six mois aprés son

prélévement.

Le traitement de substitution des femmes ovarioprives pour transfert aprés
congélation-décongélation embryonnaire comporte dans notre programme de
l'estradiol valérate per os, soit a doses croissantes mimant un cycle
physiologique, soit plus fréquemment a doses fixes de l'ordre de 6 mg par jour
associ¢ a de la progestérone naturelle micronisée a doses fixes 300 mg/j par voie
vaginale a partir du 15¢ jour du cycle initié si I'endométre et la vascularisation

utérine sont adéquats. Le transfert embryonnaire est effectué 2 ou 3 jours apres
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l'introduction de la progestérone naturelle. Chez les femmes non ovarioprives, le
transfert embryonnaire peut étre effectué en cycle spontané, en cycle stimulé par
HMG ou FSHr, ou plus généralement en cycle maitris¢ par GnRHa et
opothérapie substitutive selon les mémes modalités que pour les femmes

ovarioprives.

Avant le décret de 1996, la majorit¢ des transferts embryonnaires
s'effectuaient en cycles synchronisés donneuse-receveuse, en introduisant chez

la receveuse la progestérone le lendemain soir du déclenchement de la donneuse.
B. Bilan préalable a la mise en route d’'une grossesse

Des malformations inhérentes au syndrome de Turner sont susceptibles

d’induire des complications obstétricales.

Les malformations cardiovasculaires sont fréquentes : une coarctation de
I’aorte se rencontre dans plus ou moins 10 % des cas et une valve aortique
bicuspide chez environ un tiers des patientes. Un examen minutieux du systéme
cardiovasculaire par échographie et résonance magnétique nucléaire doit donc

étre pratiqué avant la mise en route d’une grossesse.

Des malformations rénales sont présentes chez 30 % des patientes et
certaines de ces anomalies peuvent prédisposer a une incidence accrue
d’hypertension, d’hydronéphrose et d’infections urinaires. Le tractus urinaire
doit parconséquent étre soigneusement évalué¢ et une attention particuliére doit
étre portée a la détection d’éventuelles infections urinaires. L’hypertension
artérielle est couramment observée en cas de syndrome de Turner méme en
absence de malformation cardiaque ou rénale et doit étre traitée de fagon

adéquate.
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L’intolérance glucidique est fréquente chez les patientes turnériennes et des
anomalies dans les tests de tolérance glucidique sont retrouvées chez la moitié
d’entre elles. 11 est donc recommandé de suivre le métabolisme glucidique chez

ces patientes avant et pendant la grossesse.

Dix a 30 % des patientes turnériennes développent une hypothyroidie
associée a des anticorps antithyroidiens. La fonction thyroidienne doit Eétre
¢valuée avant la mise en route d’une grossesse et a nouveau en cours de

grossesse avec un éventuel ajustement des traitements selon les besoins [75].
C. Préparation endométriale

Plusieurs travaux ont mis en ¢évidence une réponse suboptimale de
I’endomeétre aux cestrogenes dans le syndrome de Turner. La réponse
endométriale a un traitement hormonal de substitution a ainsi été évaluée par
biopsie d’endomeétre et échographie endovaginale chez des patientes présentant
un syndrome de Turner et a été comparée a la réponse endométriale de patientes
présentant une défaillance ovarienne précoce idiopathique et de patientes ayant

subi préalablement une chimiothérapie [76].

Les cestrogeénes (valérate d’oestradiol) étaient administrés par voie orale
selon un schéma fixe (1 mgde j1 a5, 2mgde j6 419, 6 mg de j10 a j13, 2 mg de
jl4 a j17, 4 mg de j18 a j26, 1 mg de ;27 a j28). La progestérone était
administrée par voie intramusculaire a partir de j15 (25 mg de j15 a j16, 50 mg
de j18 a j26, et 25 mg de j27 a j28) [76]. Les patientes atteintes d’un syndrome
de Turner, bien que présentant des taux sériques de stéroides similaires aux deux
groupes controles, se distinguaient par un endometre plus fin et un age

histologique endométrial moins avancé que dans les groupes controle.
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Dans une autre étude, des biopsies d’endometre ont été obtenues chez des
patientes atteintes d’un syndrome de Turner sous préparation hormonale avant
don ovocytaire et examinées en microscopie €lectronique [77]. Onze cycles (six
patientes) ont ¢été évalués. Pour deux cycles, les oestrogénes (valérate
d’cestradiol) étaient administrés par voie orale selon un schéma fixe (1 mg de jl
aj5, 2mgde j6 a9, 6 mgde j10 a 13, 2 mg de j14 a 26, 1 mg de j27 aj28). La
progestérone €tait administrée par voie intramusculaire a partir de j15 (25 mg a
j15, 50 mg a j16, et 100 mg de j17 a j26). Pour les neuf autres cycles, les
cestrogenes (valérate d’oestradiol) étaient administrés par voie orale (2 mg par
jour deés jl) pour une durée variable avec administration concomitante
journaliere de 100 mg de progestérone en intramusculaire commengant entre le
j10 et le j18. Neuf biopsies sur 11 ¢étaient caractérisées par 1’absence de
jonctions cellulaires « serrées » (tight junctions) et les deux autres biopsies
montraient des structures cellulaires jonctionnelles réduites et désorganisées

[77].

La réceptivité endométriale de patientes candidates pour un don d’ovocytes
a ¢été aussi évaluée au cours de cycles préparatoires sous traitement
cestrogénique progressivement croissant (valérate d’cestradiol 2 mg de jl a j5, 4
mg de j6 a j9, 6 mg de j10 a j13). Dans cette ¢tude, les patientes ayant une
dysgénésie ovarienne (dont trois patientes avec un syndrome de Turner) se
caractérisaient par une réponse endométriale défavorable se traduisant par un
endomeétre peu prolifératif et ne montrant pas ou peu d’activité sécrétoire en

réponse a la progestérone [78].
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Ces différentes études suggerent une altération de 1’endométre inhérente au
syndrome de Turner et peut-étre présente dans d’autres cas de dysgénésie
ovarienne. Chez certaines de ces patientes, une déficience cryptique en 21-
hydroxylase pourrait également induire wune réceptivité réduite de

I’endometre [79].

D’autre part, D’effet d’un traitement par cestrogénes et progestatifs sur
I’index de pulsatilité des artéres utérines a été évalué chez des patientes atteintes
d’un syndrome de Tumner en les comparant a des patientes ayant subi une
castration chirurgicale et a des patientes présentant une défaillance ovarienne
précoce idiopathique [80]. Dans cette €tude, les patientes avaient un traitement
hormonal de substitution de 28 jours composé¢ de 2 mg de valérate d’cestradiol
auquel était rajouté 500 pg de norgestrel pendant 10 j. Dans le syndrome de
Turner, I’index de pulsatilité des artéres utérines sous traitement progestatif était
significativement plus élevé qu’apres castration chirurgicale [80], suggérant une

anomalie intrinseque du lit vasculaire chez ces patientes.

Une réceptivité endométriale réduite a €té proposée comme responsable de
taux de grossesse moins favorables aprés don d’ovocytes en cas de syndrome de

Turner [81].

Par contre, d’autres études ont montré que la durée et la dose totale
d’cestrogénes(valérate d’cestradiol 4 a 8 mg par jour) nécessaire a la maturation
adéquate de I’endomeétre avant don d’ovocytes étaient comparables chez des
patientes atteintes d’un syndrome de Turner et des patientes présentant une

ménopause précoce (idiopathique ou chirurgicale) [82].
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La maturation de I’endometre était évaluée par échographie endovaginale
et I’endomeétre était considéré comme étant favorable lorsqu’il présentait au
moins 6 mm en double épaisseur avec un aspect en triple ligne. Des taux de
grossesse plus ¢élevés ont été associés a des doses totales d’cestrogenes plus

¢levées pour la préparation de I’endomeétre [83,84].

En analysant rétrospectivement les facteurs influengant les résultats de
cycles de don d’ovocytes chez des patientes atteintes d’un syndrome de Turner,
les auteurs ont observé des taux de grossesse plus élevés lorsque la préparation
cestrogénique  était administrée selon une dose fixe ¢élevée de valérate
d’cestradiol (6 mg par jour deés jl) par rapport a des doses d’cestrogenes
progressivement croissantes (2 mg par jour dés j1 et 4 mg par jour dés le début

des régles de la donneuse) [84].

L’effet du traitement cestrogénique se traduisait par une meilleure
préparation de ’endométre dont 1’épaisseur en double couche était corrélée a la
dose d’cestrogenes administrée. En présence d’un endomeétre dont 1’épaisseur en
double couche était inférieure a 6,5 mm, les auteurs n’obtenaient pas de

grossesse [84].

Les données de la littérature restent donc a I’heure actuelle controversées
en ce qui concerne la nécessité d’adapter le traitement hormonal de substitution
des patientes atteintes d’un syndrome de Turner pour obtenir une préparation de
I’endomeétre satisfaisante en vue d’un don d’ovocytes. Il est vraisemblable que
des doses d’cestrogénes plus élevées soient nécessaires pour une préparation
endométriale adéquate de ces patientes. 11 est donc recommandé d’effectuer un
ou plusieurs cycles de préparation hormonale « a blanc » afin d’évaluer
I’épaisseur de ’endometre qui devrait idéalement atteindre au moins 7 mm en

fin de préparation cestrogénique [85].
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D. Taux de grossesse

Le taux de grossesse global par patiente est compris entre 44 et 60 % et le
taux de grossesse clinique par transfert entre 24 et 46 %. Les différences entre
les séries peuvent étre dues a de multiples facteurs : une origine différente des
ovocytes (patientes issues d’un programme de fécondation in vitro et donnant
des ovocytes excédentaires ou patientes volontaires), une préparation
endométriale différente (administration oestrogénique continue ou séquentielle
progressivement croissante) et enfin, le transfert d’embryons frais ou congelés.
Quelques études ont tenté¢ de déterminer s’il existait une différence en termes de
succes entre les patientes présentant un syndrome de Turner et les patientes
présentant une défaillance ovarienne secondaire a d’autres étiologies. Alors que
certaines études font état d’un pronostic plus défavorable pour les patientes
présentant un syndrome de Turner, d’autres rapportent des taux de grossesse par
transfert comparables voire plus €levés pour les patientes présentant le syndrome
par rapport a d’autres indications de don ovocytaire. Vingt-deux patientes
atteintes d’un syndrome de Turner ont ainsi ét¢ comparées a 31 patientes
présentant une ménopause précoce avec caryotype normal. En présence d’un
syndrome de Turner, le taux de grossesse clinique par transfert était diminué et
I’incidence de grossesse biochimique et de fausse couche était accrue [81]. Une
autre ¢tude a par contre montré que les taux de grossesse par transfert les plus
¢levés (50 %) étaient retrouvés chez des patientes en insuffisance ovarienne
primaire (dont la moitié présentaient un syndrome de Turner) [86]. Enfin,
d’autres travaux ont montré des taux de grossesse chez des patientes présentant

un syndrome de Turner comparables a ceux rencontrés aprés castration
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chirurgicale et en cas de ménopause précoce idiopathique [87], ainsi qu’a ceux
obtenus en présence d’ovaires fonctionnels dans d’autres indications de don
ovocytaire [18]. De méme, des taux de grossesse par transfert similaires ont été
observés chez 11 patientes atteintes d’un syndrome de Turner et chez 38

patientes présentant d’autres causes de défaillance ovarienne précoce [82].

Dans une autre série, le taux de grossesse par transfert d’embryons frais
atteignait 46 % en cas de syndrome de Turner, des chiffres comparables a
d’autres indications de don ovocytaire [89]. La série la plus large fait état de 29
patientes atteintes du syndrome ayant bénéfici¢ de 68 cycles de don avec un taux

de grossesse par cycle de 41,2 % [84].

Dans cette étude, 1’analyse de facteurs prédictifs de grossesse a montré que
I’age maternel et la constitution chromosomique (présence ou non d’un
mosaicisme) n’avaient pas d’influence sur I’issue du traitement [84]. Des
anomalies utérines telles que I’hypoplasie ou un utérus bicorne n’influengaient
pas les taux de grossesse mais étaient associés a une incidence accrue de fausses
couches [84]. Le taux de fausse couche est ¢levé et compris entre 33 et 60 %. Ce
taux est de facon générale plus élevé que pour d’autres indications de don
ovocytaire [82]. La présence d’un utérus bicorne a été associée a un taux de
fausse couche plus élevé [84] mais d’autres facteurs tels que I’hypoplasie et
I’hypovascularisation de 1’utérus pourraient également y contribuer [89,90]. La
large majorité des études montre donc des taux de grossesse similaires pour les
patientes atteintes d’un syndrome de Turner et pour d’autres indications de don
ovocytaire. Le taux élevé de fausse couche aprés don d’ovocytes en présence

d’un syndrome de Turmer montre que des facteurs utérins en sont
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vraisemblablement en partie responsables. Ceux-ci pourraient également
contribuer au taux trés €levé de fausse couche observé en cas de grossesse
spontanée chez les patientes atteintes d'un syndrome de Turner,

traditionnellement imputé a I’incidence accrue d’anomalies chromosomiques.

E. Accouchement

Le pourcentage d’accouchement par césarienne est trés €leve, allant jusqu’a

81 % voire 100 % selon les études [100,102].

Dans la majorité des cas, elle est effectuée devant une disproportion foeto-
pelvienne chez ces patientes de petite taille [93,100]. Les autres indications
semblent les mémes que pour toute grossesse, cependant I’étude francaise

rapporte pres de 45 % de césariennes réalisées pour pré-éclampsie [100].
F. Grossesses a haut risque et syndrome de Turner

Le recours a la procréation médicalement assistée (PMA) par dons
d’ovocyte, limité du fait du faible nombre de donneuses (12 % des indications
dons ovocytes en France), a transformé le pronostic en termes de fertilité, mais a

permis de mettre en évidence le caractére a trés haut risque de ces grossesses.

Les données de la littérature montrent que ces grossesses sont a haut risque,
surtout cardiovasculaire avec un risque accru d’hypertension artérielle
gravidique (38 a 55 %), de pré- éclampsie (21 %) et de survenue de dissection
aortique (2 %). Le risque relatif de déces est fortement accru pendant la
grossesse [134]. La moitié des accidents aortiques surviennent en fin de
grossesse, pendant 1’accouchement ou lors du postpartum. Si [’hypertension

artérielle, la dilatation aortique, la bicuspidie aortique et la coarctation de 1’aorte
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sont des facteurs de risques prédisposant de dissection aortique, ces facteurs de
risque ne sont pas toujours retrouvés. Ces grossesses sont associées également a
un risque accru d’anomalies chromosomiques, complications métaboliques et
endocriniennes  (diabéte, = hépatopathie,  dysthyroidie), malformations
congénitales (20 %), fausses- couches (25 a 50 %), mort foetale in utero
(7 a 11 %), prématurité¢ (38 %), retard de croissance intra- utérin (27 %) et de
césarienne (63 a 82 %). Dans ’étude rétrospective frangaise sur le suivi et les
complications des grossesses par don d’ovocyte (période 1991-2009, n = 93)
seul 38 % des patientes avaient bénéfici¢é d’une imagerie cardiaque et 40 % des

grossesses ont eu un déroulement normal (Tableau III) [135].

La survenue de 2 décés en 2007 et 2008 par dissection aortique lors de
grossesses (38 SA et J7 postpartum) a conduit les autorités de santé a suspendre
les dons d’ovocytes en France dans le ST jusqu’a la publication en 2009 par
I’Agence de Biomédecine de recommandations sur la prise en charge de ces
grossesses compte tenu du risque vital de dissection aortique. Les contre-
indications a la grossesse, le bilan préconceptionnel ainsi que le suivi obstétrical
et multidisciplinaire (notamment cardiovasculaire) pendant la grossesse et lors
du postpartum sont détaillés dans ces recommandations [136], qui ont également

¢té mises a jour récemment par la Société de Reproduction Américaine [137].

Le dépistage et la surveillance des patientes a risque par un suivi
multidisciplinaire régulier, notamment cardiovasculaire et obstétrical, sont
essentiels. En effet, si ces patientes sont en général régulicrement suivies a 1’age
pédiatrique, beaucoup d’entre elles ne sont plus suivies de maniére optimale a
I’age adulte. L’optimisation de la prise en charge, en particulier lors de la

période de transition de 1’adolescence a 1I’age adulte, est essentielle.
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La publication de recommandations internationales [138] et nationales
[139] sur la prise en charge du syndrome de Turner devrait permettre aux
professionnels de la santé d’optimiser et harmoniser la prise en charge
multidisciplinaire, le devenir et la qualit¢ de vie de ces patientes de 1’age
pédiatrique a 1’age adulte. Les patientes devraient étre informées, dés la période
de transition en secteur adulte et avant méme tout désir de grossesse ou en cas
de grossesse avérée, du caractére a tres haut risque de ces grossesses, et de la
nécessit¢ d’une prise en charge obstétricale et multidisciplinaire par des
professionnels habitués a ce suivi en milieu spécialis€¢ (maternité de niveau 3) a

proximité d’une structure chirurgicale cardiovasculaire.

Le Centre de Référence des Maladies Endocriniennes Rares de la
Croissance (CRMERC) (http://crmerc.aphp.fr) collige depuis 2009 une base de
données spécifique sur le Syndrome deTurner (au sein de la base Maladies Rares
CEMARA). Les données épidémiologiques issues de ces patientes suivies en
France dans les Centres de Référence et de Compétence pour les Maladies
Endocriniennes Rares devraient permettre de mieux connaitre 1’état de santé, la
prise en charge, I’histoire naturelle de la maladie, le nombre de grossesses et
I’issue des grossesses et permettre ultérieurement 1’optimisation de la prise en

charge de ces patientes.

Il n’existe pas a ce jour de données dans la littérature rapportant I’existence
de registre prospectif de suivi des grossesses a la fois spontanée et par PMA
dans le ST. L’¢étude rétrospective frangaise [135] sur le suivi et les complications
des grossesses, qui n’a concerné que des grossesses par don d’ovocyte entre
1991 et 2009, a montré le haut risque de ces grossesses et la nécessité de colliger

de maniere prospective leurs données.
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La mise en place d’un Registre de suivi du déroulement des grossesses est

donc aussi essentielle et devrait permettre de :

1.

1il.

recenser les grossesses dans le ST ;

recueillir les données du suivi (statut cardiovasculaire et métabolique
préconceptionnel, déroulement de la  grossesse, complications
cardiovasculaires, métaboliques, malformations foetales, anomalies
chromosomiques, issue de la grossesse sur le plan maternel et foetal) ;

vérifier si les recommandations récentes sont correctement appliquées.

Tableau III : Grossesse par dons d’ovocytes en France dans le syndrome de Turner :

déroulement, complications et issue des grossesses

Enquéte périnatale

Enquéte francaise [4] francaise 2003
(1991-2009, n= 92 patientes) (n=14 737
grossesses)
Grossesses sans complication
40%
materno- feetale
60%

Grossesses avec complications
materno- foetales
Hypertension artérielle Césarienne

38% (21% préeclampsie)

. o 82%
Prématurité 18% 4,6 %
Re,ta‘rd crois.sance. intra- u.térin 27% 20%
Déces par dissection aortique n=2 (38 SA, J7 7,2 %
postpartum)
Nombre de grossesses achevées n=_8§2
Nombre d’enfants nés n =87
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G. Conclusion

Depuis 1984, le don d’ovocytes a permis a des patientes présentant un
syndrome de Turner, considérées jusqu’alors comme définitivement stériles, de
porter une grossesse. Une préparation endométriale adéquate permet d’aboutir a
des taux de grossesse par transfert de plus ou moins 30 %, comparables a
d’autres indications de don ovocytaire. Le taux de fausse couche est cependant
plus ¢élevé, avoisinant les 50 %, vraisemblablement en rapport avec des
anomalies de la vascularisation et de la structure de 1’utérus inhérentes au
syndrome. Ces grossesses doivent étre considérées comme étant a haut risque
obstétrical et nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire regroupant

internistes, spécialistes de procréation médicalement assistée et obstétriciens.

A Tavenir, il est possible que des techniques de cryopréservation ovarienne
[32] associées soit & une autogreffe ultérieure, soit a une maturation ovocytaire
in vitro [33], permettront & ces patientes d’aboutir a une grossesse avec leurs
propres gametes puisque la majorité d’entre elles ont un capital folliculaire

encore satisfaisant a la naissance.

Le caractére a trés haut risque des grossesses souligne I’importance de la
mise en place d’un Registre de suivi prospectif national des grossesses induites
et spontanées chez les patientes avec syndrome de Turner. L’absence de suivi
optimal a I’age adulte de ces patientes, souvent perdues de vue apres la période
pédiatrique, nécessite une préparation de la transition en secteur adulte en les
informant de DI'importance d’une prise en charge multidisciplinaire en milieu
spécialisé tout au long de la vie avec une attention plus particuliére chez celles

désireuses de procréer.
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Différentes techniques de préservation de la fertilité peuvent étre proposées
aux patientes a risque d’altération prématurée de la fonction ovarienne. Cette
option pourrait concerner une minorit¢ de femmes porteuses d’un syndrome de
Turner et ayant des ovaires encore fonctionnels, probablement selon certains
critetres de sélection a définir. Les premieres observations histologiques
d’ovaires de ces jeunes filles suggerent la possibilit¢é d’une sélection sur le
caryotype et les anomalies chromosomiques, 1’age, et le niveau de certains
marqueurs ovariens comme la FSH et PTAMH [95]. En effet, des follicules sont
identifiés dans 25 % des cas, mais absents dans 9 cas sur 10 chez les patientes
45,X. Quelques cas de cryopréservation ovocytaire chez des patientes atteintes
de mosaicisme ont été décrits [96 ,97]. Ces jeunes femmes avaient toutes des
cycles réguliers et des taux normaux de gonadotrophines, deux d’entre elles
avaient une AMH basse et un compte de follicules antraux diminué [98,99].
Deux équipes ont proposé une cryoconservation du cortex ovarien a leur
patiente présentant une mosaique [96,98], et 'une d’entre elles a également
procédé a une maturation in vitro dont le produit a été vitrifi¢ [98]. Elles avaient
¢galement des cycles réguliers et des taux de gonadotrophines dans les normes.
On peut toutefois se demander si la cryoconservation du cortex ovarien
n’aggravera pas la déperdition folliculaire, accélérant la survenue de
I’insuffisance ovarienne prématurée chez ces femmes qui auraient peut-étre pu
obtenir une grossesse spontanée. Les données manquent actuellement pour
pouvoir répondre ; une des patientes ayant bénéficié de cette technique a 17 ans

avait toujours des cycles réguliers plus de 10 ans apres le geste [96].
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A ce jour, aucune grossesse issue des techniques de préservation de la
fertilit¢ n’a été décrite chez les femmes porteuses d’un syndrome de Turner.
Donnez et al. ont toutefois rapport¢ une naissance apres allogreffe de cortex
ovarien entre des sceurs jumelles [99]. Ces deux femmes avaient le méme
caryotype en mosaique, mais des fonctionnements ovariens différents ; 1’une
ayant eu deux enfants, et 1’autre une histoire d’insuffisance ovarienne révélée
par un impubérisme et une Actuellement, en France, la cryoconservation de
cortex ovarien n’est pas proposée de maniere systématique aux patientes ayant
des ovaires fonctionnels. Si cette option est envisagée, elle nécessite une
consultation d’information préalable afin d’expliquer la balance bénéfice/risque
selon les données actuelles, et une réunion de concertation pluridisciplinaire
validera la décision. Une étude multicentrique en cours, menée a I’échelle
nationale, tente de définir des critéres de sélection pour ces femmes, ce qui
permettra peut-étre a 1’avenir de proposer plus systématiquement cette technique

de préservation de la fertilité.
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Selon une étude rétrospective multicentrique frangaise, seules 40,2 % des
patientes ayant bénéficié d’un don d’ovocytes menaient une grossesse sans

aucune complication [100].

Le nombre limit¢ de cas dans les séries rapportant des grossesses obtenues
apres DO chez les ST [101,93] ont fait qu’il a fallu attendre relativement
longtemps pour se rendre compte en outre que la pratique de 1’Assistance
médicale a la procréation (AMP) avec don de gameéte était plus délicate dans
cette indication [102,81] et surtout qu’il s’agissait en fait d’une grossesse a trés
haut risque, parfois mortel [103], risque lié en particulier aux complications
cardiovasculaires, exacerbées par 1’augmentation de la sollicitation cardiaque

pergravidique.

Nous analyserons successivement les pathologies associées susceptibles
d’interférer avec la grossesse, les risques liés a toute grossesse chez la
turnérienne associ€és a ceux spécifiques des grossesses spontanées ou a ceux

induits par DO.
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I. PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES

Les anomalies cardiovasculaires dans le ST, tout en étant fréquentes, ne se
limitent pas aux cardiopathies congénitales. Elles peuvent survenir a tout age et
sont responsables de I’augmentation du risque de mortalité qui est encore majoré
lors d’une grossesse et de la diminution de 1’espérance de vie. Ces anomalies et
complications comprennent les cardiopathies congénitales, [’hypertension
artérielle (HTA), la dissection aortique, la rupture aortique et I’ischémie
myocardique. Les cardiopathies congénitales sont présentes dans 23 a 50 % des
cas [104,105]. Elles sont plus fréquentes en cas de monosomie 45XO. Il peut
s’agir de valve aortique bicuspide, de rétrécissement ou d’insuffisance aortique,
d’anomalie du retour veineux, de prolapsus mitral et surtout de coarctation
aortique. La coarctation de 1’aorte existe dans 10 % des cas et se complique
volontiers d’HTA. Elle semble plus fréquente en cas de lymphcecedéme du pied ou
de ptérigium colli et pourrait étre liée a une anomalie du flux lymphatique,
altérant la circulation sanguine intracardiaque par compression de 1’aorte
ascendante [39]. Elle se corrige trés bien chirurgicalement deés la petite enfance.
Sinon elle se complique de rupture aortique, d’insuffisance cardiaque congestive
et ’HTA chronique [106]. 11 existe dans le ST un risque triplé d’HTA [107] et
celle-ci est estimée présente chez 7 a 17 % des filles et 24 a 40 % des adultes
avec ST [39]. Méme chez les filles normotendues, il a été mis en évidence une
anomalie du rythme circadien de la pression artérielle avec perte de la baisse
nocturne, augmentant le risque de complications. Bien qu’elle puisse étre liée a
une coarctation ou une malformation rénale, cette HTA semble secondaire a une

atteinte de la microcirculation rénovasculaire.
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Le risque particulier de survenue d’une dissection de 1’aorte au cours du ST
a été progressivement mis en évidence au cours des 15 derniéres années
[39,108], avec description de plusieurs morts subites [108,109], ce risque
augmente avec [’age et il existe vraisemblablement une anomalie du tissu
conjonctif similaire a celle retrouvée dans le syndrome de Marfan qui explique

ce risque accru de dissection aortique [116]

La présence d’une dilatation de 1’aorte ascendante a été estimée entre 8 et
42 % dans le ST exploré par échocardiographie [39]. Elle peut survenir a tout

age et a été diagnostiquée dans la moiti¢ des cas avant 21 ans [39,110].

Comme pour le syndrome de Marfan [111], P'HTA et les anomalies
congénitales du coeur gauche sont des facteurs prédisposant retrouvés dans 90%
des cas de dissection aortique dans le ST [112,113]. Elle serait plus fréquente
dans les monosomies comme les malformations congénitales et pourrait étre lié
a une anomalie du tissu conjonctif touchant la synthése du collagéne et en
rapport avec I’haplo-insuffisance de génes portés par le chromosome X. La
grossesse  augmente  considérablement le risque de dissection li¢
vraisemblablement plus aux modifications hémodynamiques qu’a 1’inondation
ostrogénique [103, 111,112]. Bien que dépistée par [’échocardiographie, la
dilatation aortique est au mieux €valuée par angio-IRM [108] (figure.6).

Les mesures du diametre de D’aorte ascendante et thoracique ont été
rapportées a la surface corporelle dans un index aortique [108] qui permet de
mettre en évidence la dilatation, d’en estimer la sévérité et le risque de
dissection et donc de décider soit d’une intervention chirurgicale, soit d’une

surveillance réguliére [108] avec traitement intensif d’une HTA associée.

Il existe un risque doublé d’atteinte coronarienne dans le ST [107] qui
pourrait étre favorisé a la fois par I’HTA, I’hyperinsulinisme, la dyslipidémie et
parfois 1’obésité.
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Figure .6 : Angio-IRM chez une jeune fille de 18 ans consultant

pour aménorrhée primaire sans retard statural et présentant un caryotype 45X0.

La portion descendante de I’aorte présente une coarctation serrée.
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Il. TROUBLES DE LA TOLERANCE GLUCIDIQUE

Le diabéte de type 2 serait deux a quatre fois plus fréquent dans le ST que
dans la population générale [107] et se développerait a un age plus précoce. 1l
est précédé de troubles de la tolérance glucidique présents dans 10 a 34 % des
femmes avec ST et s’accompagne d’une insulinorésistance indépendante de
I’obésité qui n’est pas rare dans le ST. Cette insulinorésistance avec répartition
androide n’est que partiellement corrigée par 1’estrogénothérapie substitutive.
Cette insulinorésistance, retrouvée pour certains auteurs dans 50 % des cas,
[107] favorise la survenue d’un diabéte gestationnel et d’une toxémie

gravidique.
I1l. THYROIDITE AUTO-IMMUNE

Il existe une fréquence accrue de survenue de thyroidite auto-immune dans
le ST retrouvée par de nombreux auteurs [39]. Sa fréquence augmente avec
I’age et débute par la simple présence d’anticorps antithyroperoxydase puis se
complete par une hypothyroidie définitive que nous avions retrouvée dans 30 %
de cas d’une série adulte [114]. Cette pathologie auto-immune est plus fréquente
en cas d’isochromosome X. L’hypothyroidie auto-immune a ét¢ évoquée comme
facteur favorisant les fausses couches spontanées (FCS) retrouvées dans le ST

aussi bien dans les grossesses spontanées qu’apres DO [5,102].
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IV. MALFORMATIONS RENALES

Elles ont une fréquence de 25 a 43 % et comprennent la malposition rénale,
des reins en fer a cheval, la duplication des voies excrétrices ou 1’hydronéphrose
[107]. Elles peuvent étre asymptomatiques et seront donc recherchées
systématiquement par échographie ou s’accompagner en cas d’uropathie grave
d’une altération de la fonction rénale. Susceptibles de générer des complications
lors d’une grossesse (HTA, insuffisance rénale), elles doivent donc étre évaluées

avant tout projet de maternité.

V. ATTEINTE HEPATIQUE

Il existe dans le ST un risque majoré de développer une hépatopathie
chronique avec fibrose, voire cirrhose hépatique et hypertension portale. Le
risque de cirrthose serait multiplié par cinq par rapport a la population générale
[107]. Une simple élévation des transaminases et/ou de la gammaglutamyl-
transférases est retrouvée dans 40 a 50 % des cas de Turner adulte [39]. La
pathogénie reste encore peu claire, mais ont été¢ évoqués a la fois la susceptibilité
a développer des pathologies autoimmunes, la stéatose et 1’inflammation
hépatique associées a [I’hyperinsulinisme, des perturbations dans le
développement du foie ou des troubles de la vascularisation [39]. D’un point de
vue pratique ces anomalies hépatiques biologiques, voire histologiques doivent
étre recherchées. L’¢éthinyl-estradiol est contre-indiqué et I’estrogénothérapie par

hormones naturelles par voie transdermique est préférable.
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VI. DEMINERALISATION OSSEUSE

Une ostéopénie ou une ostéoporose est trés souvent retrouvée a 1’age adulte
méme en corrigeant les données densitométriques en fonction de la taille. Le
retard a D’estrogénothérapie substitutive ou 1’arrét transitoire fréquent a 1’age
adulte constituent des facteurs aggravants mais il semble bien qu’il y ait aussi
dans le ST des facteurs spécifiques d’ordre génétique [115]. Une évaluation
régulicre de la densité minérale osseuse et la correction des carences

vitaminocalciques sont de bonne politique avant d’envisager une grossesse.
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A la suite du décés par dissection aortique aigué de deux femmes porteuses
du syndrome de Turner et enceintes aprées un don d’ovocytes, Madame la
directrice générale de I’Agence de la biomédecine, par lettre du 2 juillet 2008 au
président du College national des gynécologues et obstétriciens frangais
(CNGQOF), a sollicité I’expertise du College pour faire le point sur les cas, les
facteurs de risque, et déterminer s’il y a lieu de proposer des mesures
complémentaires aux recommandations faites par la Haute autorit¢ de santé
(HAS) en 2008 en termes d’indication et de surveillance des patientes visant a

améliorer la sécurité des soins.

Les grossesses chez les femmes porteuses d’un syndrome de Turner
comportent des risques particuliers dans la mesure ou 5 a 50 % des femmes
atteintes d’un syndrome de Turner ont une malformation cardiovasculaire
associée [116, 117, 118, 104] : coarctation de l'aorte (10 % des cas), valve
aortique bicuspide chez 25 % des patientes [75]. Les complications maternelles
les plus séveres sont donc cardiovasculaires, telles que Il'aggravation d'une
hypertension artérielle (HTA) préexistante ou une dissection aortique pouvant,
comme dans le syndrome de Marfan [125], entrainer le déces [102]. Ce risque
de déces par dissection ou rupture aortique est estimé a 2 % des femmes
atteintes du syndrome, soit une augmentation de risque de déces 100 fois
supérieure au risque des femmes de la population générale [108]. Les facteurs de
risque de dissection sont la bicuspidie, la coarctation, 1’hypertension artérielle
[102, 103]. Dans les cas de dissection rapportés, le diameétre aortique mesuré par
IRM au niveau de I’artére pulmonaire droite était supérieur a 25 mm/m? ou 35

mm en moyenne 3 ans avant la dissection [108]. Les deux cas francgais rapportés
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avaient des valeurs largement supérieures a ces valeurs. Le risque de dissection
au cours de la grossesse est mal connu. Si I’on rassemble les cas rapportés dans
la littérature a ce jour, il est d’environ 10 % sous réserve des biais de telles
études rétrospectives. Ce risque est majoré en fin de grossesse puisque 50 % des
dissections aortiques rapportées dans la littérature chez des femmes enceintes

surviennent au 3e trimestre [103] ou dans le post-partum.

Une revue de la littérature entre 1961 et 2006 a répertori¢ 85 cas de
dissection aortique chez des femmes porteuses d’un syndrome de Turner. Sur les
7 cas de dissection aortique rapportés apres assistance médicale a la procréation
(AMP), 6 patientes sont décédées [113, 119, 120]. Des cas de stéatose hépatique
séveres ou de cholestase, d’hypertension artérielle gravidique ont été signalés
[121, 49, 122]. La HAS a publié¢ en 2008 un protocole national de diagnostic et
de soins (PNDS) pour le syndrome de Turner [41] qui comporte un chapitre sur
les grossesses qu’il convient de développer compte tenu des possibilités de
grossesse avec don d’ovocytes et des publications récentes sur les complications
du syndrome de Turner au cours de la grossesse [123, 124, 126,129]. Etant
donné la rareté des grossesses chez les patientes porteuses d’un syndrome de
Turner, les données de la littérature sont de faible niveau de preuve et les

recommandations ci-dessous sont essentiellement basées sur des avis d’experts.
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I. BILAN AVANT TOUTE GROSSESSE

Un bilan doit étre fait chez toute patiente en cas de désir de grossesse, quel
que soit le caryotype de la patiente (mosaique ou homogene). Il sera fait en cas
de désir de grossesse intraconjugale (si le fonctionnement ovarien est conserve,
ce qui est le plus souvent dans le cas de patientes avec un caryotype de forme
mosaique) ou avec don d’ovocytes. Ce bilan doit faire 1’objet d’une prise en
charge multidisciplinaire associant autant que de besoin des spécialistes en

cardiologie, endocrinologie, néphrologie, hépatologie...
Examen général
Poids, taille, indice de masse corporelle (IMC).
Bilan cardiovasculaire

Chez la femme porteuse du syndrome de Turner, I’HTA, la bicuspidie, la
dilatation aortique et la coarctation sont des facteurs de risques de dissection

aortique.
Etude de la tension artérielle :

La pression artérielle doit €tre prise au repos, €ventuellement complétée
d’un Holter tensionnel. En cas d’HTA, on recherchera une cause rénale

¢chographie Doppler des arteéres rénales (voir ci-dessous).

Echographie transthoracique bidimensionnelle avec Doppler couleur,
vue parasternale gauche grand axe en télédiastole (recommandations des
cardiologues du groupe de travail HAS sur le syndrome de Turner ; normes de

Roman et al. rapportées a la surface corporelle [130]). Elle permet la recherche
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de malformations aortiques (bicuspidie : 25 % des patientes, coarctation : 10 %,
anomalies de forme de I’aorte) et d’éventuelles anomalies du retour veineux, le
dépistage de maladies acquises aortiques (anévrismes, dilatation) et le suivi

ultérieur.

On mesurera les 4 diamétres caractéristiques de la racine aortique et on
recherchera une bicuspidie aortique. On tiendra compte du plus grand diamétre.
Cette échographie sera faite par un échographiste cardiologue référent et selon

une méthodologie standardisée proposé€e par 1’agence de biomédecine.

L’angio IRM cardiaque et aortique est le deuxi¢éme examen a faire
systématiquement [124,129]. Elle a Dl’avantage de ne pas étre irradiante et

permet :
e Dfanalyser I’ensemble de 1’aorte thoracique et abdominale ;
e De mesurer les quatre diameétres de la racine aortique ;
e De rechercher ou de confirmer une coarctation, une bicuspidie ;
e De faire des analyses comparatives successives ;
e D'observer les arteéres rénales si le champ d’acquisition le permet.

Le diametre aortique indexé a la surface corporelle est mesuré en IRM au
niveau de D’artére pulmonaire droite, le 50° percentile est a 17 mm/m? (50e
percentile) chez les patientes porteuses d’un syndrome de Turner et le 95e
percentile est & 20 mm/m? [108]. Un diamétre aortique indexé supérieur ou égal
a 25 mm/m? ou supérieur a 35 mm doit étre considéré comme une aorte dilatée a

risque de dissection.
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Un document standardis¢ de mesures est proposé par 1’agence de la

biomédecine.

En cas d’impossibilit¢ de réaliser I'IRM (pacemaker, matériaux

étrangers....), le scanner aortique est a discuter.
Bilan endocrinien
Il comporte un dosage sanguin :
e De TSH, T4L, Ac antithyroidiens (anti TPO) ;
e Une glycémie a jeun et un dosage de I’HbAlc en cas de diabete.

Un bilan lipidique a la recherche d’une dyslipidémie, cofacteur de risque

vasculaire, pourrait étre prescrit.
Bilan hépatique
Il comporte :

e Un dosage sanguin des ASAT, ALAT, gamma-GT et PAL ;

e Une ¢échographie hépatique en cas d’anomalie sur deux bilans
biologiques réalisés a six mois d’intervalle, notamment a la recherche

d’une hypertension portale.
En cas d’anomalie, un avis spécialisé est demandé pour faire une recherche
de I’étiologie.
Bilan gynécologique
Il comporte :
e Un examen gynécologique ;
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e Un frottis cervical si le dernier date de plus de deux ans ;

e Une échographie pelvienne avec Doppler des artéres utérines,
mensurations de 1’utérus et de D’épaisseur de 1’endomeétre, recherche

d’une malformation utérine ;

e En cas de suspicion de malformation, une écho 3D et une

hystéroscopie pour compléter ce bilan.
Bilan rénal
Il comporte :
e une ¢échographie rénale a la recherche :
- d’une malformation (30 % des cas) : rein en fer a cheval, rein
ectopique, agénésie rénale, duplication
- d’une hydronéphrose
- d’une cause d’hypertension artérielle secondaire (sténose des artéres
rénales) ;

e un bilan sanguin en cas d’hypertension artérielle ou d’anomalie rénale

: urémie, créatinémie, ionogramme sanguin, urinaire ;

e un examen cytobactériologique des urines (ECBU) a la recherche

d’une infection urinaire.
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Tableau I'V: Bilan préconceptionnel indispensable en cas de ST

Prise en charge pluridisciplinaire

Consultation d’information génétique (risques foetaux)
Complément de bilan préconceptionnel en cas de ST ovarioprive
Prise en charge médicopsychologique spécifique

Caryotype et si mosaique recherche de matériel Y

Bilan cardiovasculaire avec

Holter tensionnel

Echocardiographie

IRM thoracique

Avis cardiologique spécialisée

€chographie rénale/fonction rénale

Bilan thyroidien (TSH, T4Libre, Anticorps anti-thyroperoxydase)
Bilan glucidolipidique

Bilan hépatique (transaminases, GGT, phosphatases alcalines)
Ostéodensitométrie

Vérification de I’action utérine du THS (cycle test) et adaptation thérapeutique

Bilan utérin (échographie-doppler, hystéroscopie)
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Il. CONTRE-INDICATIONS A LA GROSSESSE

Cardiovasculaire

La grossesse est contre-indiquée en cas :

e d’antécédent d’aorte opérée ;

d’antécédent de dissection aortique ;

de dilatation aortique : le plus grand diamétre aortique est supérieur a
25 mm/m? ou 35 mm. Ceci est une extrapolation des mesures faites au

niveau de 1’aorte tubulaire [124] ;

de coarctation aortique ;

d’HTA traitée non controlée.

Méme opérée au niveau des valves ou de 1’aorte, la patiente reste a risque
de dissection aortique en cas de grossesse et celle-ci reste contre-indiquée. La
bicuspidie isolée (sans dilatation aortique) n'est pas une contre-indication a la

grossesse méme si c'est un facteur de risque.
Hépatique

Hypertension portale avec varices cesophagiennes
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I. INFORMATION DE LA PATIENTE

En DI’absence de contre-indications et si une grossesse est envisagée, une
information de la patiente et si possible du couple doit étre faite de fagon
concertée par le gynécologue-obstétricien, le cardiologue, I’endocrinologue. Un
document écrit leur sera remis. La femme et si possible le couple doivent Etre

informés ;

e D’un risque accru de fausse couche et de survenue d’anomalies
chromosomiques en cas de grossesse sans don d’ovocytes. Une
consultation d’information avec un praticien spécialisé en génétique
sera proposée, de méme que la possibilité d’un diagnostic prénatal ;

e Du fait que la grossesse est a haut risque de complications
cardiovasculaires (hypertension artérielle, prééclampsie, dissection
aortique) avec un risque de déces maternel et feetal, et métaboliques
(diabete) ;

e Du fait qu’en cas de don d’ovocytes on ne transférera qu’un seul
embryon pour éviter les grossesses multiples ;

e d’un risque accru de césarienne en raison du petit bassin et des
complications médicales (85 % de césariennes) ;

e De la nécessité pour la patiente de se faire suivre par une équipe
pluridisciplinaire référente ou spécialisée comportant au minimum un
gynécologue-obstétricien, un cardiologue et un anesthésiste. Celui-ci
¢tudiera les problémes spécifiques liés au contrdle de la pression

artérielle et de la glycémie dans le péripartum et a celui des voies
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aériennes en raison d’un potentiel plus important d’intubation
difficile. De plus, une évaluation du rachis est nécessaire dans
I’éventualit¢ d’une rachianesthésie ou d’une anesthésie péridurale.
L’accouchement par voie basse ou par césarienne doit avoir lieu dans
un établissement comportant une équipe de cardiologues et une équipe
de chirurgie cardiaque ;

e Des risques pour l’enfant a naitre en lien avec les complications
obstétricales ou cardiovasculaires : prématurité, retard de croissance in

utero pouvant nécessiter une prise en charge en réanimation néonatale.

En cas d’association de pathologies ou de non observance des prescriptions
médicales, I’équipe pluridisciplinaire est en droit de refuser la prise en charge en
AMP avec don d’ovocytes ; ou en cas de fonctionnement ovarien persistant
I’équipe peut déconseiller formellement la mise en route d’une grossesse, apres

avoir inform¢ la patiente.

79



Fertilité chez les femmes porteuse d 'un syndrome de Turner

Il. CONDITIONS POUR L’'ACCEPTATION MEDICALE EVENTUELLE
D'UNE GROSSESSE

Cardiovasculaire

Si le diametre aortique est inférieur a 25 mm/m? et 35 mm et qu’il n’y a pas

de coarctation associée :
e La grossesse peut étre autorisée ;

e L’¢chographie est renouvelée tous les ans par le méme échographiste si
possible référent. En cas de progression de la dilatation supérieure ou
¢gale a 10 %, cette dilatation doit étre confirmée par une deuxie¢me
technique d’imagerie (IRM, scanner ou ¢chographie
transoesophagienne). Si la progression de la dilatation aortique est

confirmée, celle-ci devient une contre-indication a la grossesse.
Bilan hépatique

Dans D’attente du don d’ovocytes, le bilan hépatique est renouvelé tous les

ans si le bilan initial est normal ou sur avis de I’hépatologue.
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lll. RECOMMANDATIONS POUR LE SUIVI DE LA GROSSESSE

Le suivi de la grossesse doit se faire de maniere multidisciplinaire et

concertee.
Surveillance cardiovasculaire
Surveillance écho-cardiographique par l'échographiste référent :
e ala fin du premier et du deuxieme trimestre ;
e tous les mois au cours du troisiéme trimestre ;

e une augmentation du diamétre aortique supérieure ou égale a 10 %

entre deux examens sera confirmée par une IRM.

En cas de dissection aigué de la racine aortique en cours de grossesse :

La conduite a tenir varie en fonction du terme de la grossesse :

e avant 25 semaines d’aménorrhée, une chirurgie de la racine aortique
est réalisée en urgence sous circulation extracorporelle (CEC), foetus
in utero, sous monitorage cardiotocographique. Le risque de déces

maternel et/ou foetal est élevé ;

e aprés 25 semaines d’aménorrhée, une césarienne est effectuée en

urgence, immédiatement suivie de la chirurgie de la racine aortique.

Si le diamétre aortique devient supérieur a 25 mm/m? ou > a 35 mm ou
en cas d’augmentation du diamétre > 10 % entre deux examens ou par

rapport a l'examen de référence avant la grossesse :
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e Une hospitalisation est nécessaire dans un centre comportant une
équipe cardiologique médico-chirurgicale et une maternit¢ avec un

service de néonatologie et/ou de réanimation néonatale si le terme est
inférieur a 32 SA ;
e Un avis cardiologique et chirurgical est demandé dans un centre de

référence

e Une maturation pulmonaire foetale doit étre induite si le terme de la

grossesse est entre 25 SA et 34 SA ;
e Un accouchement par césarienne est programme.
Si le diamétre aortique reste stable et inférieur a 25 mm/m? et a 35 mm :

L’accouchement doit avoir lieu dans un établissement comportant une

équipe de cardiologues et une équipe de chirurgie cardiaque.

Une césarienne est nécessaire dans 85 % des cas en raison de 1’étroitesse du
bassin. La date de la césarienne apreés 34 SA dépendra de 1’état cardiovasculaire

de la mere.

Un accouchement par voie basse sous monitorage strict de la pression
artérielle peut étre envisagé en 1’absence de disproportion foeto -pelvienne et ou
de pathologie associ¢ée. Une aide a D’expulsion (ventouse ou forceps) est

recommandée.
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Hypertension artérielle

En cas d’hypertension artérielle, celle-ci sera traitée par un béta-bloquant et

I’efficacité du traitement vérifiée par holter tensionnel.

Méme en I’absence d’HTA, un traitement béta-bloquant pendant la

grossesse pourra étre discuté.
Surveillance hépatique

Un bilan hépatique n’est nécessaire que s’il apparait un signe clinique

comme le prurit ou lictere.

En cas de cholestase, la prise en charge sera identique a celle de la femme

enceinte sans syndrome de Turner.
Dépistage du diabéte gestationnel
Un dépistage par le test de O’Sullivan est fait a 24 SA.
Bilan rénal

Un dosage de créatininémie est réalis¢é tous les mois en cas de

malformations rénales.
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Tableau V: Quelle surveillance en cours de grossesse en cas de ST ?

Pluridisciplinarité de la prise en charge + maternité de niveau 3

THS jusqu’au relais placentaire si patiente ovarioprive

Diagnostic anténatal complet a la demande et systématique si grossesse
spontanée

Prise tensionnelle tous les mois, avec consultation cardiologique tous les
trimestres et échocardiographie surveillance renforcée au troisieme trimestre
(éventuelle IRM thoracique)

Recherche de protéinurie

Surveillance glycémique

Sinécessaire :

Bilan thyroidien

Bilan hépatique

Radiopelvimétrie

Césarienne privilégiée

Surveillance cardiovasculaire renforcée en péripartum

Bilan cardiovasculaire du post-partum
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IV. SURVEILLANCE APRES L'ACCOUCHEMENT

Cardiovasculaire

Le risque cardiovasculaire persistant aprés [’accouchement, il est
recommandé une surveillance échographique systématique des diametres de la
racine aortique entre 5 et 8 jours apreés 1’accouchement par un échographiste

référent et selon le protocole de 1’agence de la biomédecine.
Hépatique
Pas de bilan en I’absence d’anomalies biologiques antérieures ou cliniques.
Obstétricale

Elle sera celle de toute femme ayant accouché par voie basse ou

césarienne a 6 semaines du post-partum.
Examen de I’enfant

En cas de grossesse spontanée, I’examen pédiatrique cherche a identifier

une anomalie chromosomique : syndrome de Turner pour une fille, trisomie 21.

En cas de grossesse aprés don d’ovocytes, l’examen pédiatrique du
b

nouveau-né¢ ne comporte pas de spécificité.
Déclaration au registre des syndromes de Turner

Toute grossesse avec ou sans don d’ovocytes observée chez une femme
atteinte d’un syndrome de Turner doit étre déclarée au registre Turner a
I’adresse : crmerc.turner@rdb.aphp.fr. Le document de déclaration est

disponible sur internet.
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Les grossesses spontanées sont trés rares chez les patientes atteintes d’un
syndrome de Turner et surviennent chez environ 2 % d’entre elles. On les
rencontre plus fréquemment en cas de mosaicisme, presque le tiers des enfants

vivants présentent des malformations.

La prise en charge obstétricale des grossesses spontanées chez les patientes
atteintes d’un syndrome de Turner doit donc s’accompagner d’un conseil
génétique et un diagnostic anténatal doit €tre proposé systématiquement aux

couples concernés.

La grossesse par don d’ovocyte a transformé le pronostic de fertilit¢ des
patientes porteuses d’un syndrome de Turner, une préparation endométriale
adéquate permet d’aboutir a des taux de grossesse par transfert de plus ou moins
30 %. Le taux de fausse couche est cependant plus €levé, avoisinant les 50 %,
vraisemblablement en rapport avec des anomalies de la vascularisation et de la

structure de ’utérus inhérentes au syndrome

Qu’elle soit spontanée ou obtenue apres DO, la grossesse dans le ST est
une grossesse a haut risque, surtout un risque extréme de déces pergravidique 1ié
a une éventuelle dissection aortique. Une prise en charge est nécessaire par une
équipe spécialisée, un bilan préconceptionnel précis impliquant en particulier un
bilan cardiovasculaire, le respect du transfert d’un embryon unique en cas de
DO, un diagnostic anténatal en cas de grossesse spontanée et une surveillance
cardiovasculaire drastique du troisiéme trimestre de la grossesse et du

péripartum.
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A T’heure du tout médicolégal, la question reste posée : doit-on continuer,
devant tant de risques, a proposer aux patientes turnériennes le DO ? Il pourrait
s’agir effectivement d’un choix dont la balance bénéfices/risques semble

déséquilibrée de maniére majeure a premiere vue.

Pour I’avenir, cependant, les travaux de certains auteurs, fait soulever
¢galement, au titre de la préservation du potentiel de fertilité de certaines jeunes
turnériennes, la question débattue de la cryoconservation précoce de fragments

ovariens avant la disparition par atrésie accélérée des follicules ovariens.
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RESUME

TITRE : Fertilité chez les femmes porteuse d’un syndrome de Turner
AUTEUR : Salwa BELHABIB

MOTS-CLES : Syndrome de Turner - fertilit¢ — grossesses spontanées- don d’ovocytes —

retentissement.

Le syndrome de Turner est une dysgénésie gonadique secondaire a 1’absence de la
totalité ou d’une partie d’un des chromosomes X, ou d’une anomalie de sa structure, dans un
contingent ou dans ’ensemble des cellules de ’organisme. L’incidence de cette maladie

sporadique est de 1/2500 naissances féminines.

Les taux de grossesses spontanées chez les femmes atteintes du syndrome de Turner est
de 2%. Une consultation de génétique en préconceptionnel est nécessaire puisque seules 30

a 40 % de ces grossesses aboutissent a la naissance d’un enfant en bonne santé.

La grossesse par don d’ovocyte a transformé le pronostic en termes de fertilit¢, mais

a permis de mettre en évidence le caractere a treés haut risque de ces grossesses.

Un bilan de retentissement du syndrome de Tuner sera réalis€é en préconceptionnel,

et sila grossesse est autorisée, elle fera I’objet d’une surveillance materno-feetale étroite.
La grossesse est contre-indiquée en cas de malformations cardiaque ou aortique.

Une ¢tude en cours permettra peut-étre de définir les patientes candidates a la

cryoconservation du cortex ovarien.
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ABSTRACT

Title: Fertility in women with Turner syndrome
Author: Salwa Belhabib
Keywords: Turner syndrome - Fertility - spontaneous pregnancies - oocyte donation- impact.

Turner syndrome is a gonadal dysgenesis due to the absence of all or a portion of a

chromosome X, or an abnormality of its structure, in a contingent or in the whole of the cells
of the body.

The incidence of this sporadic disease is 1/2500 feminine births.

The rates of spontaneous pregnancies at the women affected by the syndrome of Turner

are 2 %.

A consultation of genetics in preconception is necessary because only 30 in 40 % of

these pregnancies end in the birth of a healthy child.

Pregnancy by oocyte donation transformed the prognosis of fertility patients with
Turner syndrome, but has helped to highlight the character at very high risk of these

pregnancies.

A consultation of genetics in preconception is necessary because only 30 in 40 % of

these pregnancies end in the birth of a healthy child.
Pregnancy is contraindicated in cases of cardiac or aortic malformations.

A current study may identify patient’s candidates for cryopreservation of ovarian

cortex.
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malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les
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Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
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