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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes 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 nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une fagon contraire aux lois de [humaniteé.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Bien que cette thése porte mon nom, ce travail n’est pas le mien. Il est le fruit de
maintes idées plantées au fil des années par les nombreuses personnes que j'ai eu la
chance de cotoyer. L’inspiration scientifique et humaine, que j’ai trouvé parmi mes
proches, est ce qui m’a poussé et permis de persévérer jusqu’a ce doctorat.

Papa, Maman, Nidal, Maha, famille et amis, je ne suis rien sans vous.
Ce travail est le votre, vous en étes les principaux auteurs.

A mon héros, mon premier sourire et premier mot.

Tu as forgé et faconné la femme forte que je suis aujourd’hui, en faisant de notre
maison un lieu rempli de musique, de livre, de sagesse et de connaissance. Dans
chacun de mes pas, dans chaque mot et chaque idée je sens ton influence et I'impact de
ton éducation. Si aujourd’hui je suis dotée d’une confiance infaillible en ce que je peux
étre ou devenir, c’est principalement grace a toi. J’espere qu’un jour tu seras fiere de
moi, autant que je le suis de t’avoir comme pére. Nous nous sommes quittés parents,
on se retrouve aujourd’hui amis. Je t’aime, papa.

A toute ma vie.

J’ai beau expliquer cette chose qui nous lie, personne n’arrive a me comprendre. Ce
n’est pas uniquement la fameuse relation mere et enfant, c’est bien plus que cela. Un
attachement qui va plus loin que cette vie ou méme la raison ; il transcende vers des
horizons que méme moi je n’arrive pas a cerner. Je t’ai toujours connu, dans cette vie et
une autre, dans ce corps ou un autre et je sais pertinemment que nos ames sont a
jamais liées. Tu ne m’as jamais laissé douter de ce que je pouvais faire ou de la
personne que je pouvais devenir. Pourtant, je ne crois pas que tu aies réalisé en ces 25
ans de vie que la personne a laquelle je voulais le plus ressembler, c’est toi. Je t’aime,
ma maman.

A Xena la guerriére.

Petite j'ai toujours admiré la personne que tu étais, tu n’avais peur de rien, tu
persévérais jusqu’a la réussite et tu étais capable de relever n’importe quel défi et cela
méme avec un orteil ou une cote fissuré). Tu m’as appris dés mon plus jeune age,
gu’étre une femme ne se résumait pas uniquement a une case prédéfinit par la société.
Aussi forte qu’un « homme » et aussi douce qu’une « femme », tu brisais les codes en
combinant masculinité et féminité. Tu m’as inculqué, bien malgré toi, la rébellion. Rien
n’était impossible pour toi et rien ne le saura jamais. Merci, je t’aime.



A mon papillon d’amour.

Malgré que ca m’ennuie fortement de te I’avouer, cette fois ci je ne te le cacherai pas,
mon enfance fut meilleure principalement grace a toi. J’en garde des souvenirs rythmés
par tes rires, tes jeux et tes farces souvent sournoises. Pour répondre a ta question,
mon souvenir le plus lointain c’est bien toi, une adolescente en train d’amuser une
gamine de 8 ans sa cadette. Je ne comprendrai peut-étre jamais pourquoi tu me
donnais autant d’attention et de ton temps, mais j'en suis reconnaissante. Au fil des
années, I’écart d’age s’est rétréci et je me plais a dire qu’aujourd’hui tu es mon « amie »
(Mais je ne I’avouerai jamais a haute voix). Merci, je t’aime.

Aux personnes qui nous ont quitté trop tot, hbibi et tata.

Je vous imagine au fond de la salle de these, avec un sourire aux lévres et un regard
bienveillant. Je sais au plus profond de moi que vous étes la, malgré tout, vous me
manquez.

A cette force de la nature, ma mima.

Bien plus forte que n’importe quelle personne que je connais. Une femme de caractere,
infaillible et inébranlable, un exemple pour nous tous. Si aujourd’hui j’ai la chance
d’avoir cette vie, c’est principalement grace a toi.

A la mémoire de mes grands—parents.

Je n’ai pas la chance de partager cette réussite avec vous, mais vous demeurez a jamais
dans mon cceur.

A la mémoire de mon arriére-grand-pére Alhaj Alarabi oueld IHkim.

Un grand homme...

A mes quatre autres mamans, mes khalati préférés.

La vie m’a gaté, j’ai eu la chance de grandir dans vos bras. Certes, la distance et la
COVID nous ont séparé dans un temps, mais c’est uniquement pour mieux nous
retrouver. Merci de m’avoir toujours traité comme votre fille. Vous me manquez.

A mes oncles : Youness Naji, Abdlouhab Naciri et Mohammed Lkhnifri.

En témoignage de mon respect et ma gratitude.



A mes tantes et mes oncles paternelles : Hassanine Hakimi, Khadija Hakimi, Malak

Hakimi, Rkia Hakimi, Redouane Hakimi, Jamal Hakimi, Amina Hakimi, Elarabi Hakimi,

Fatmaazahra Hakimi.

Malgré la distance vous restez toujours présents dans mes pensées et mon coeur.

A mes cousins maternels Siham, Mohammed, Hajar, Saad et Aya.

Vous étes pour moi des freres et des sceurs, sans qui mon enfance aurait été fade et
dénué de folie. Je vous aime de tous mon cceur.

A mes neveux, ma princesse et mon prince, lilou et adam.

Jattends impatiemment de vous voir grandir, peut étre serez-vous dans 10 ans
également médecin (c’est la seule chose qu’on sache faire dans cette famille).

A mes cousins paternels.

Avec toute mon affection et mon amour.

A Julien Levron.

En témoignage de mon respect et de mon affection.

A mes deux mousquetaires.

Plus d’une décennie d’amitié qui a survécu aux aléas de la vie, a une ville maudite, a la
distance, au travail, aux chagrins et aux peines. Et pourtant, nous sommes les dernieres
survivantes «the last ones standing ». Je ne me définirais pas comme étant une
personne chanceuse, mais vous avoir connu et garder tout au long de ma vie est l'un
des rares coup de pouce divin que j’ai pu avoir. Merci de me supporter, merci de
toujours étre la, merci de me comprendre. J’ai hate de vieillir a vos cotés, rencontrer vos
enfants et vos petits—-enfants. Nous y voila, le fameux jour, nous y sommes arrivées
ensemble et pour toujours je vous aime.

Au seul XY gue j’arrive a supporter.

Tu as rejoint notre petite bande plus tard, néanmoins tu es rapidement devenu
indispensable. Ca fait quand méme 10 ans que je te connais et pourtant ton Y me passe
toujours a travers la gorge, j'espere m’y faire un jour. Merci d’étre la personne que tu
es, joyeuse et positive méme dans la peine et la douleur. Merci d’avoir partagé ces
années avec moi loin des yeux, mais pres du cceur.



A Souhaila.

Je pourrais tout abandonner, études et responsabilités pour tes longs monologues qui
durent des heures. Tu as cette capacité incroyable d’illuminer toutes les piéces dans
lesquelles tu entres et pourtant tu ne t’en rends méme pas compte. Tu te dois de croire
en toi, tu le mérites amplement.

A mon bras droit.

Si cette thése a bien vu le jour, c’est principalement grace a toi. Tu étais la quand
personne ne |’était pour me soutenir et m’obliger a persévérer. Tu t'es efforcé a me
montrer ce que je ne comprenais pas et ne pouvait pas assimiler. Tu m’as fait découvrir
avec des yeux différents aux miens ce que le monde pouvait cacher et ce dont j'étais
capable. Pour cela, je te serai a vie reconnaissante. Par nos similitudes et nos
différences, nous sommes plus fort.

A mon « medical crush ».

Tu es passionnée, mais toute passionnée est incomprise. Pourtant, je te comprends, nos
ames vibrent a la méme fréquence. Merci de m’avoir toujours aidé. Merci d’étre le Ying
a mon Yong.

A notre écrivaine en herbe.

A mon habitude et cela méme pour une simple dédicace, je compte bien t’afficher.
Malgré que tu étais une des personnes les plus exécrable avec moi au début (je m’en
rappelle, oui oui !), une amitié forte s’est formé entre nous du jour au lendemain. Ah la
fameuse garde de traumatologie ou tout a commencé ! C’est ca I’effet papillon, si je ne
t’avais jamais rencontré, ma vie serait extrémement différente. Prise de nostalgie, je me
plais souvent a me remémorer cette garde d’il y’a maintenant 6 ans. Tout a changé, toi,
moi et les gens qui nous entourent. Pourtant, ce fut un samedi d’apparence banale ou
nos chemins, notre destin (ou peu importe ce que tu appelles ca) se sont croisés, pour
je 'espere ne plus jamais se quitter.

A boucle d’ébéne.

Une petite boule d’énergie, tu m’impressionnes toujours par ta positivité et ta joie de
vivre. Tes remarques cocasses et ton talent a souvent mettre les pieds dans le plat me
feront toujours hurler de rire. Sache qu’ici ou ailleurs, dans ce continent ou un autre tu
demeures toujours dans mes pensées.



A ma maréchal et mimi.

J’ai 'impression de vous avoir toujours connu, vous étiez la dans I'une des périodes les
plus importantes et les plus rocambolesques de ma vie. Vous étes ma petite dose de
folie. Merci.

A la seule personne qui a bien voulu me donné une chance.

Je crois que tu ne comprendras jamais a quel point ce moment m’a marqué. Assise
toute seul a la salle de TP, tu as été I'unique personne a bien vouloir étre « humain »
avec moi. Je t’en saurai a jamais redevable. Malheureusement, je vais devoir supporter
tes blagues bien lourdes en contrepartie, je ne vais pas mentir je pense que c’est une
grosse arnaque.

A mon binéme de folie.

Les gardes n’auraient pas été les méme sans toi. Le temps passait plus vite a tes cotés,
tes rires et ta folie ne cessait de me réchauffer le cceur. Merci pour tout.

A tous mes ami(e)s et colléques de la FMPM : Sara, Houssam, Salma, Chaimae, Khaoula,
Hasna, Asmaa, Ismail, Ayoub, Yassine et tous les autres...

A tous les moments que nous avons partagés ensemble, y compris nos fou rires et
disputes. Sachez que malgré tout, vous avez laissé en moi une marque indélébile. Je
vous souhaite une heureuse et longue vie. Parce que vous étes, en effet, la creme de la
creme !

Aux patients et patientes gue j’ai rencontré durant mon parcours.

Bien malgré vous, vous étiez mon monteur pendant toutes ces années, la raison pour
laquelle je me levais chaque matin avec la soif d’apprendre. Vous m’avez changé et fait
découvrir I’humanité, I'amertume de la vie mais également sa beauté. Chacun de vous a
laissé en moi une trace ancrée dans mon cceur a jamais. Ce travail est pour vous, mais
surtout grace a vous.



Aux femmes.

Je dédie cette these, tout particulierement, aux femmes d’ici ou d’ailleurs, de ce temps
et d’un autre. Merci infiniment aux pionniéres, aux révoltées, aux rebelles, aux
activistes, aux résistantes qui sont venues avant moi et qui grace a ELLES et a ELLES
seules, j’ai cette chance et ce droit de lire, d’écrire et de devenir médecin. Et si
aujourd’hui, nos droits en tant que femmes semblent acquis et désormais immuables, il
faut a tout prix demeurer vigilant. N'oubliez jamais qu’il suffira d’une crise politique,
économique ou religieuse pour que les droits des femmes soient remis en question.
N’oubliez jamais qu’aucune femme ne sera vraiment libre, tant que TOUTES les femmes
ne le sont pas. Aujourd’hui mon regard se tourne a ces femmes qui ont perdu leurs
voix, a ces femmes enchainées par le poids du patriarcat, a ces femmes qui n’ont pas
eu ma chance et je leurs promets que je prendrai toute la place possible, que je parlerai
haut et fort et ne me soumettrai jamais. Je ne serai libre que quand nous serons toutes
libres.

A tous mes amis, mes connaissances et toutes les personnes qui
m’ont aidé de prés ou de loin a devenir la personne que je suis

aujourd’hui.

Merci !
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Liste des abréviations :

ADN : Acide désoxyribonucléique

AMH : Hormone antimiillérienne

Ao : Aorte

ARN : Acide ribonucléique

C : Centromere

CGH : Hybridation génomique comparative
CHU : Centre hospitalier universitaire

CIA : Communication inter auriculaire
Clv : Communication inter ventriculaire
cm : Centimeétre

GH : Hormone de croissance

del : Délétion

Dr : Docteur

DS : Dérivation Standard

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echocardiographie cardiaque transthoracique
FISH : Hybridation in situ en fluorescence
FSH : Follicle-stimulating hormone

GH : Hormone de croissance

HbA1c : Hémoglobine glyquée

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale



HTA

HVG

IgA

IGF

IMC

IMG

IRM

ISCN

Kb

Kg

LDL-c:

LH

mar

mos

Mb

oG

OMA

ORL

PAR

: Hypertension artérielle

: Hypertrophie ventriculaire gauche

: Isochromosome

: Indice centromérique

: Immunoglobuline A

: Insulin-like growth factor

: Indice de masse corporelle

: Interruption médicale de grossesse

: Imagerie par résonance magnétique

: International system for human cytogenetic nomenclature

: Kilobase

: Kilogram

: Lipoprotéine de basse densité

: Luteinizing hormone

: Marqueur chromosomique

: Mosaique

: Mégabase

: Oreillette Gauche

: Otite moyenne aigue

: Oto-rhino-laryngologie

: Bras court

: Région pseudo autosomique



PCR : Réaction en chaine par polymérase

q : Bras long

r : Chromosome en anneau

RAA : Rhumatisme articulaire aigu
RAMED : Régime d’assistance médicale
SA : Semaine d’aménorrhée

SHOX : Short stature homeobox gene
SRY : Sex-determining region Y

ST : Syndrome de Turner

T4 : Tétraiodothyronine

THS : Traitement hormonal substitutif
TPO : Thyroperoxydase

TSH : Thyroid stimulating hormone
VG : Ventricule gauche

X : Chromosome X

Xa : Chromosome X actif

Xi : Chromosome X inactif

XIC : Centre d’inactivation du chromosome X
XIST : X-inactive specific transcript
Xp : Bras court du chromosome X
Xq : Bras long du chromosome X

Y : Chromosome Y
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Le syndrome de Turner (ST) est défini par la monosomie totale ou partielle du
chromosome X chez un sujet de phénotype féminin, conduisant ainsi a une pléthore de signes
dysmorphiques, malformatifs et de pathologies associées [1]. C’est une maladie chromosomique
présente chez prés de 50 femmes sur 100 000, atteignant environ 1/2000 naissances féminines
[2]. Par ailleurs, elle est responsable d’environ 10% de I'ensemble des fausses couches
spontanées précoce [3].

C’est en 1938, qu’'un médecin américain Dr. Henry Hubert Turner a donné son nom a
cette affection génétique, en décrivant un ensemble de malformations chez des femmes de
petite taille qui ne présentent aucun caractére sexuel secondaire [4]. Au fil des années, les
descriptions cliniques se sont affinées. Actuellement, ce syndrome est caractérisé par une
grande diversité clinique incluant un retard statural, une insuffisance ovarienne et un syndrome
poly-malformatif (pterygium colli, implantation basse des cheveux, navi cutanés, lymphoedéme,
coarctation de l'aorte, surdité, malformations rénales...etc.) [5]. Cette variabilité clinique peut
étre expliquée par la grande hétérogénéité des formules chromosomiques retrouvées dans ce
syndrome [6].

En effet, la monosomie homogéne 45,X est retrouvée dans environ 50% des cas du
syndrome de Turner [1]. Par ailleurs, d’autres anomalies de nombre, outre la monosomie
homogene ont été décrites, telle que la monosomie X en mosaique. Par ailleurs, plusieurs
anomalies de structure du chromosome X ont été rapportées, principalement I'isochromosome
du bras long (Xg) ou court (Xp) du chromosome X ; ainsi que d’autres anomalies plus rares telles
que les délétions et les anneaux du chromosome X et enfin des anomalies plus complexes
combinant délétions, duplications, inversions, anneaux et translocations [1].

Le diagnostic de certitude de tout syndrome de Turner est basé sur I'étude cytogénétique
que ce soit en anténatal ou en postnatal [7]. L’établissement du diagnostic précoce chez ces

patientes est primordial pour une prise en charge optimale améliorant non seulement le
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pronostic mais aussi la qualité de vie. En effet, la diversité des organes potentiellement atteints
dans ce syndrome implique une prise en charge multidisciplinaire [7].

Le but de cette présente étude est de rapporter les aspects cytogénétiques et les
principaux aspects cliniques et épidémiologiques du syndrome de Turner a propos d’une série

de 63 cas colligée au service de génétique du centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed

VI de Marrakech.




Aspects cliniques et cytogénétiques du syndrome de Turner : expérience du service de génétique du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech.




Aspects cliniques et cytogénétiques du syndrome de Turner : expérience du service de génétique du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech.

|. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude est de rapporter I'expérience du service de génétique en
matiére du diagnostic cytogénétique du syndrome de Turner.
Les objectifs spécifiques sont :
> Déterminer le type et la prévalence des anomalies chromosomiques retrouvées chez les
turnériennes.
> Comparer les résultats cytogénétiques de notre étude avec ceux de la littérature.
> Déterminer les principaux aspects épidémiologiques et cliniques dans notre étude.

> Etablir une corrélation entre les données cliniques et cytogénétiques.

Il. Type de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, étalée sur une période de 7 ans (de Janvier 2013 a
Décembre 2020), réalisée sur une population de 63 patientes porteuses d’'un ST. Les patientes
ont été référées au service de génétique du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de
Marrakech par des pédiatres, des endocrinologues, des gynéco-obstétriciens, des chirurgiens
pédiatres et autres spécialistes du secteur public ou privé essentiellement au sein de la région du

Sud Marocain.

lll. Ciritéres d’inclusion

Pour cette étude, nous avons retenu les dossiers des patientes dont le syndrome de Turner a été
confirmé par une étude cytogénétique constitutionnelle post-natale.

Il est a stipuler que dans cette étude nous avons repris les formules chromosomiques de
toutes les patientes selon la récente nomenclature internationale ISCN 2020 (An International

System for Human Cytogenomic Nomenclature 2020).

IV. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de cette étude toutes les suspicions du syndrome de Turner non

confirmées par un caryotype constitutionnel postnatal. De méme, nous avons exclu de notre
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étude deux dossiers de patientes chez qui nous avons mis en évidence une mosaique
45,X/46,XY puisque cette derniére ne fait plus partie du syndrome de Turner et elle est classée

comme dysgénésie gonadique mixte.

V.Recueil des données

L’exploitation des dossiers des patientes a permis de recueillir les données de I'anamnése,
de I'examen clinique, du bilan génétique, biologique et radiologique.
La fiche d’exploitation éditée comprend les informations jugées essentielles pour répondre
aux objectifs préalablement discutées (voir Annexes)
La totalité des patientes ont bénéficié :
< D’une anamnése convenablement détaillée.
< De I'établissement d’un arbre généalogique.
< D’un examen dysmorphologique.
< D’une étude cytogénétique a partir d’'un échantillon de sang veineux périphérique (voir
Annexes).
< D’un bilan malformatif dépendamment du tableau clinique.
< D’un conseil génétique adapté.
L’analyse statistique a consisté en calcul des fréquences absolues et relatives pour les
variables qualitatives, et des parameétres de positionnement et de dispersion pour les variables
guantitatives (moyenne, écart-type). L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel

Microsoft Excel et les résultats sont présentés sous forme de chiffres et de pourcentages.

VI. Considérations éthiques

L’anonymat et la confidentialité des informations des patientes ont été respectés lors du

recueil des données.
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l. Les données épidémiologiques :

1. La fréquence du syndrome de Turner dans notre étude :

319 suspicions du syndrome de Turner ont été référées au service de génétique du CHU
Mohammed VI de Marrakech. Le caryotype constitutionnel postnatal réalisé a confirmé le
diagnostic chez 63 patientes (19,749%). En revanche, il a mis en évidence d’une part un
mosaicisme 45,X/46,XY chez deux patientes (0,627%) et il est revenu normal chez 254 patientes

(79,624%).

2. La fréguence selon le motif de consultation :

Le retard statural était le motif de consultation le plus fréquent, retrouvé chez 24
patientes, soit 44,444% (Tableau 1), suivi par le syndrome dysmorphique dans 25,396% des cas,
I’laménorrhée primaire dans 14,285% des cas, l'impubérisme dans 9,523% des cas et

I’'aménorrhée secondaire dans 6,349% des cas.

Tableau | : La fréguence selon le motif de consultation.

Motif de consultation Nombre de cas Pourcentage
Retard statural 28 44,444%
Syndrome dysmorphique 16 25,396%
Aménorrhée primaire 9 14,285%
Impubérisme 6 9,523%
Aménorrhée secondaire 4 6,349%
Total 63 100%

3. La fréquence selon I’Age au diagnostic :

L’age moyen de diagnostic de notre série était de 16,78 ans variant entre un minima de 1
ans et un maxima de 58 ans. Les résultats obtenus ont démontré la prédominance des femmes

turnériennes agées de plus de 21 ans a 31,745% (Tableau ll), suivie pas les patientes de 6 a 10




Aspects cliniques et cytogénétiques du syndrome de Turner : expérience du service de génétique du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech.

ans a 23,809%, puis les turnériennes péri pubertaire de 11 ans a 15 ans a 20,634%, suivie par les

patientes agées de 16 ans a 20 ans a 17,460% et seules 6,349% des patientes de notre série

avaient un age inférieur a 5 ans.

Tableau Il : La fréquence selon I’age au diagnostic.

Inf. ou Sup. ou
Tranche d’age | égalea5 ©ans - 11 ans - 16ans- | 21 ans - égale Total
9 9 10ans 15 ans 20 ans 30 ans 9
ans 31 ans
Nombre de cas 4 15 13 11 15 5 63
Pourcentage 6,349% 23,809% 20,634% 17,460% | 23,809% | 7,936% 100%

4. La fréguence selon le médecin référent :

Parmi les 63 patientes turnériennes référées au service de génétique du Mohamed VI,

50,793% ont été adressées par des pédiatres, 38,095% par des endocrinologues, 9,524% par des

gynéco-obstétriciens et enfin 1,587% par un anatomo-pathologiste (Tableau Ill).

Tableau lll : La répartition des patientes selon le médecin référent.

Médecin Gynéco- Anatomo-
Pédiatrie Endocrinologie Total
référent obstétrique pathologie
Nombre de cas 32 24 6 1 63
Pourcentage 50,793% 38,095% 9,524% 1.587% 100%

5. La fréquence selon le lieu de résidence :

La majorité des patientes de notre cohorte résidaient dans la région Marrakech-Safi

(53,96%), suivie par la région Souss-Massa (30,16%) (Figure 1).
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® Région Marrakech-
Safi

Region Souss Massa
Region Beni mellal-
Khenifra

Region Laayoune-
Sakia elhamra

u Autres

Figure 1 : La répartition des patientes selon leurs régions de résidence.

6. La fréguence selon la civilité :

Parmi nos 63 patientes turnériennes, nous avons inclus la civilité des 19 femmes avec un
dge supérieur a 20 ans. Sept femmes parmi elles étaient mariées (36,842%), deux étaient
divorcées (3,174%), une veuve (1,587%), mais la majorité de ces femmes étaient célibataire
(47,368%). A noté que I’dge moyen de ces femmes célibataire était de 26,56 ans avec un

minimum de 21 ans et un maximum de 58 ans.

7. La fréquence selon le niveau socio—économique :

En ce qui concerne le niveau socio-économique de nos patientes, 50,793% d’entre elles
étaient de niveau socio-économique moyen contre 44,444% qui étaient de bas niveau socio-
économique. A noté que I’dge moyen de consultation des patientes de bas niveau socio-

économique était de 18,34 ans et celui de moyen niveau socio-économique était de 15,22 ans.

- 10 -
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Il.Les données cliniques :

1. Le retard statural :

62 des patientes présentaient un retard statural soit 98,412% de notre cohorte, seule une
de nos patientes avaient une taille normale en regard de son age. La sévérité du retard statural
(Tableau IV) variait entre ces 62 patientes, plus de la moitié d’entre elles avaient un retard
statural sévere (-4 Dérivation Standard (DS)) (57,142%). A noté que le retard statural a été
confirmé chez 55 patientes par un age osseux, ce dernier a révélé un age osseux inférieur a
I’age chronologique chez toutes ces patientes.

Tableau IV : La répartition des patientes selon la sévérité du retard statural.

Déviation standard Nombre de cas Pourcentage
Sévere -4DS 36 57,142 %
Modéré -3DS 13 20,634 %
Minime -2DS 12 19,047 %
Minime -1DS 1 1,538 %

Pas de retard statural 1 1,538 %
Total 63 100 %

2. Le syndrome dysmorphique :

2.1. Les signes dysmorphiques faciaux :

Les signes dysmorphiques faciaux étaient multiples, 54 de nos patientes présentaient au
moins une dysmorphie faciale (85,714%). Le signe le plus fréquents étaient le visage triangulaire
(39,682%), suivie par les oreilles bas implantées (15,873%) (Figure 2), le retrognatisme
(11,111%), les oreilles mal ourlées (9,523%), I’épicanthus (7,936%), les fentes palpébrales

obliques (7,936%), la micrognathie (7,936%) et enfin le ptosis (3,174%). (Tableau V).

-11 -
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Tableau V : La fréquence des signes dysmorphiques faciaux.

Signe dysmorphique faciale Nombre de cas Pourcentage
Visage triangulaire 25 39,682%
Oreilles bas implantées 10 15,873%
Rétrognathie 7 11,111%
Oreilles mal ourlées 6 9,523%
Epicanthus 5 7,936%
Fente palpébral oblique 5 7,936%
Micrognathie 5 7,936%
Ptosis 2 3,174%

Figure 2 : Oreille mal ourlée chez une patiente.

2.2. Les signes dysmorphigues cervicaux :

51 patientes présentaient au moins un signe de dysmorphie cervicale soit 80,952%. En
effet I'implantation basse des cheveux a été retrouvée chez 37 patientes (58,730%), suivie par le
cou court retrouvé chez 23 patientes (36,507%) et enfin le pterygium colli noté chez 22 patientes

(34,920%) (Tableau VI) (Figure 3 et figure 4).
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Tableau VI : La fréquence des signes dysmorphiques cervicaux.

Signe dysmorphique cervicale Nombre de cas Pourcentage
Implantation basse des cheveux 37 58,730%
Cou court 23 36,507%
Pterygium colli 22 34,920%

Figure 3 : Cou court, pterygium colli et basse implantation des cheveux chez une patiente.

Figure 4 : Pterygium colli chez une patiente.
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2.3. L’écartement mamelonnaire :

L’écartement des mamelons a été retrouvé chez 24 patientes de notre série (38,095%)

(Figure 5).

Figure 5 : Ecartement mamelonnaire et mamelons ombiligués chez une patiente.

2.4. La sévérité du syndrome dysmorphique :

Afin d’évaluer la sévérité du syndrome dysmorphique de nos patientes, nous ne sommes
basés sur le nombre de signe dysmorphique pour les répartir en trois catégories : Syndrome
dysmorphique léger (<1 signe dysmorphique), syndrome dysmorphique modéré (2< signes
dysmorphiques <4) et syndrome dysmorphique net (= 5 signes dysmorphiques). La majorité de
nos patientes soit 31 femmes avaient un syndrome dysmorphique net (49,206%), 30 patientes
avaient un syndrome dysmorphique modéré (47,619%) et 3 de nos patientes avaient un

syndrome dysmorphique léger (4,761%).

3. Les anomalies des membres :

44 patientes avaient au moins une anomalie des membres soit 69,841%, parmi ces signes
nous avons retrouvé en premier lieu les brachymétacarpies chez 17 patientes (26,984%) (Figure

6), 8 avaient un cubitus valgus (12,698%), 6 une malformation des orteils (9,523%) (Figure 7), 4
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présentaient un cedéme des mains et des pieds (6,349%) (Figure 8) et enfin une patiente avait un

genu valgum (1,587%) (Tableau VII).

Tableau VII : La fréquence des signes dysmorphiques au niveau des membres.

Signe dysmorphique au niveau Nombre de cas Pourcentage
des membres
Brachymétacarpie 17 26,984%
Cubitus valgus 8 12,698%
Malformation des orteils 6 9,523%
(Edéme des mains et des pieds 4 6,349%
Genu valgum 1 1,587%

Figure 7 : Malformations des orteils chez une patiente.
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Figure 8 : Edéme des pieds chez une patiente (Syndrome de Bonnevie-Ullrich).

4. La puberté :

4.1. Les caractéres sexuels secondaires :

Pour évaluer I'apparition des caracteres sexuels secondaires dans notre série, nous avons
inclus seulement les patientes ayant un age égal ou supérieur a 13 ans (38 patientes au total).
27 patientes avaient un développement mammaire absent ou incomplet soit 71,052%. De méme
22 patientes parmi elles avaient une pilosité axillaire et pubienne absente ou incompléte soit

57,894% (Figure 9).

80
70
60
50
40
30
20
10

0

Normal Pathologique Normal Pathologique
Développement mammaire Pilosité

Figure 9 : La répartition des patientes selon les signes pubertaires (n=38).
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4.2. Le cycle menstruel :

Pour évaluer I'apparition spontanée de la ménarche dans notre série, nous avons inclus
seulement les patientes ayant un age égal ou supérieur a 16 ans (31 patientes au total).
Uniquement 6 patientes avaient une ménarche spontanée soit 19,854% et 25 présentaient une
aménorrhée soit 80,645% dont 20 avaient une aménorrhée primaire et cing patientes avaient une
aménorrhée secondaire (Tableau VIII).

Tableau VIII : La fréquence de I’laménorrhée (n=31).

Nombre de cas Pourcentage
Aménorrhée primaire 20 64,516%
Aménorrhée secondaire 5 16,129%
Ménarche spontanée 6 19,854%

5. Les malformations congénitales et les pathologies acquises :

Dans notre série, les malformations congénitales et les pathologies acquises au ST étaient
variées et multiples touchant 39 patientes différentes soit 61,904% (Figure 10). Nous avons aussi
noté une grande fréquence des associations entre ces anomalies, en effet 16 patientes parmi ces
39 patientes avaient au moins deux de ces pathologies soit 41,025%.

Les anomalies dermatologiques (49,21%) et pathologies auto-immunes (19,05%)
prédominaient. En effet, nous avons retrouvé 29 patientes présentant des navi cutanés
(46,031%), un cas de vitiligo et un cas de psoriasis (Tableau IX). Pour les pathologies auto
immunes retrouvées chez 12 patientes différentes, nous avons noté cing cas d’hypothyroidie
(7,936%), quatre cas de maladie ceeliaque (6,349%), suivie par trois cas de diabéte de type 1
(4,761%) (Tableau IX).

11 patientes différentes avaient une pathologie cardio-vasculaire (Malformation cardiaque
congénitale et/ou pathologie cardio-vasculaire acquise) soit 17,46% des patientes de notre

cohorte. Les pathologies cardio-vasculaires retrouvées sont détaillées dans le Tableau IX.
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Concernant les pathologies rénales (Malformation rénale congénitale et/ou pathologie
rénale acquise), 11 patientes en présentaient soit 17,46%. Nous notons que seule 38 patientes
ont bénéficié d’une échographie rénale. Les pathologies rénales dépistées sont multiples et sont
détaillées dans le Tableau IX.

Par ailleurs les anomalies oto-rhino-laryngologiques (ORL) (Otite a répétition, surdité,
angine a répétition, perforation tympanique, otospongiose) étaient présente chez 11 patientes
soit 17,46%. Tandis que les anomalies ophtalmologiques (Strabisme, ptosis, sclérotique bleue,
enophtalmie, rétinopathie diabétique, glaucome) étaient retrouvées chez 11 patientes. (Tableau
IX). En ce qui concerne les anomalies gynécologiques, I’échographie pelvienne réalisée chez 26
patientes a mis en évidence 18 cas d’hypotrophie utérine (69,230%) et 16 ovaires non visualisés
(61,538%) (Tableau IX).

En outre, d’autres pathologies ne rentrant pas dans les catégories sus mentionnées ont été
mises en évidence dans notre série a savoir : deux cas de diabéte de type 2, un situs inversus
complet, une sclérose de la vulve, un rachischisis, une splénomégalie, hypertension portale et

une scoliose (Tableau IX).

Autre ===
Anomalies ORLs ==
Pathologie cardio-vasculaire
Anomalies dermatologiques

Anom Pathol Pathol Anom
alies ogie | ogie Pathol Anom alies
derm | auto- cardio ogie @ alies ophtal Autre
atolo immu - rénale ORLs molog
giqu... ne vas... iques

B Sériel 49,21%19,05%17,46%17,46%17,46%17,46%11,11%

Figure 10 : La fréquence selon le type de malformation congénitale et de pathologie acquise.
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Tableau IX : La fréguence des malformations congénitales et des pathologies acquises.

Communication inter ventriculaire 3,174%

Communication inter auriculaire 1,587%

2
1
Dextrocardie 2 3,174%
1
1

Sténose pulmonaire 1,587%
Insuffisance mitrale 1,587%
Anévrysme du septum inter
' ventricula?re 1 1,387%
Hypertension artériel (HTA) 3 4,761%
Insuffisance cardiaque 1 1,587%
Hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG) 1 1,587%
Rhumatisme articulaire aigue (RAA) 1 1,587%
Coronaropathie ischémique 1 1,587%
Claudication intermittente des deux
membres inférieurs ] 1,587%
Rein en fer a cheval 2 3,174%
Rein multi kystique 2 3,174%
Agénésie rénale 2 3,174%
Ectopie rénale 1 1,587%
Double pyélon 1 1,587%
Insuffisance rénale 5 7,936%
Hydronéphrose 3 4,761%
Néphropathie diabétique 1 1,587%
Hypothyroidie 5 7,936%
Maladie ceeliague 4 6,349%
Diabete de type 1 3 4,761%
Otite a répétition 5 7,936%
Surdité de transmission 3 4,761%
Angine a répétition 1 1,587%
Perforation tympanique 1 1,587%
Otospongiose 1 1,587%
Strabisme 5 7,936%
Ptosis 2 3,174%
Sclérotique bleue 2 3,174%
Enophtalmie 1 1,587%
Rétinopathie diabétique 1 1,587%
Glaucome 1 1,587%
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Naevi cutanés 29 46,031%

Les anomalies dermatologiques Psoriasis 1 1,587%
Vitiligo 1 1,587%

Les anomalies des organes Hypotrophie utérine 18 69,230%
génitaux internes (n=26) Ovaires non visualisés 16 61,538%
Diabéte de type 2 2 3,174%

Situs inversus complet 1 1,587%

Rachischisis 1 1,587%

Autres Scoliose 1 1,587%

Sclérose de la vulve 1 1,587%

Splénomégalie 1 1,587%

Hypertension portale 1 1,587%

6. Le développement psychomoteur :

62 turnériennes de notre série avaient un développement psychomoteur normal (98,412%)

et seule une patiente avait un retard mental sévére.

lll. Les données cytogénétiques :

1. La cytogénétigue conventionnelle :

Toutes nos patientes ont bénéficié d’un caryotype constitutionnel post-natal. Les
anomalies de nombre retrouvées chez 39 patientes étaient prépondérantes dans notre série
(61,904% des cas). En revanche les anomalies de structure ont été mises en évidence chez 24
patientes (38,095% des cas) (Tableau X).

Les formules chromosomiques étaient multiples avec une majorité de monosomie X
homogeéne chez 27 patientes soit 42,857% (Figure 11), suivie par I'isochromosome du bras long
de I’X (Isochromosome Xq) chez 18 patientes soit 28,571%,(Figure 12) la monosomie X en
mosaique chez 12 patientes soit 19,047% (Figure 13), le marqueur chromosomique chez 4
patientes soit 6,349% (Figure 14), un cas de chromosome X en anneau (Figure 15) et un cas de

délétion du bras court de I’X (Délétion de I'Xp) (Figure 16) (Tableau X).
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Tableau X : Les différentes formules chromosomiques retrouvées dans notre série.

Nombre Total

Formule chromosomique Pourcentage
de cas

Monosomie X homogéne :
45X

27 42,857%

Monosomie X en
mosaique :

mos45,X/46,XX 19,047%

mos45,X/47 XXX /46,XX

Isochromosome Xq :

mos45,X/46,X,i(Xq) 7 28,571%

mos45,X/46,X,i(Xq)/46,XX 1

Délétion de I’Xp :
mos45,X/46,X,del(Xp)

1 1,587%

Chromosome X en

anneau : 1 1,587%
mos45,X/46,X,r(X)

Marqueur
chromosomique : 4 6,349%
mos45,X/46,X,mar
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Figure 11 : Monosomie X homogéne chez une Figure 12 : Isochromosome du bras long du
patiente. (45,X[50]) chromosome X a I’état homogéne chez une
patiente. (46,X,i(Xq)[50])
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Figure 13 : Monosomie X en mosaique chez une patiente. (mos45,X[29]/47 . XXX[18]/46.XX[03])
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Figure 14 : Marqueur chromosomique en
mosaique chez une patiente.
(mos45,X[36]1/46.X,mar[14])

Figure 15 : Chromosome X en anneau en

mosaique chez une patiente.
(mos45,X[47]/46.X,r(X)[3])

e

X i 4

Figure 16 : Délétion du bras court du chromosome X en mosaigue chez une patiente.
(mos45,X[27]/46,X,del(Xp)[2])

2. La cytogénétigue moléculaire :

8 patientes ayant une monosomie X a I’état homogéne et une patiente avec un marqueur
chromosomique ont bénéficié d’'une recherche du géne « Sex-determining Region Y » (SRY) par
« Réaction en chaine par polymérase » (PCR), ce qui nous a permis de révéler une absence de

gene SRY chez toutes ces patientes.
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3. La corrélation entre le phénotype et la formule chromosomique :

3.1. Corrélation entre le syndrome dysmorphique et la formule chromosomique :

Les caractéristiques du syndrome dysmorphique ont été analysées par rapport a la formule
chromosomique retrouvée chez nos 63 patientes. Pour les patientes ayant une monosomie X
homogene, la majorité avait un syndrome dysmorphique net (66,67% des cas) et aucune patiente
n’avait un syndrome dysmorphique léger. Quant a I'isochromosome Xq, on note une fréquence
moindre du syndrome dysmorphique net (44,444% des cas). Le phénotype était globalement
moins sévere pour la monosomie X en mosaique avec 58,33% de syndrome dysmorphique
modéré et 16,67% de syndrome dysmorphique léger (Figure 17).

L’age au diagnostic variait en fonction de la formule chromosomique retrouvée. En effet les
patientes ayant bénéficiées d’un diagnostic précoce (avant I’dge de 10 ans) avaient
principalement une monosomie X homogene (57,89% des cas), mais nous recensons des cas de
monosomie X en mosaique (21,05% des cas) et d’isochromosome Xq (5,26% des cas). De plus les
patientes porteuses d’une monosomie X en mosaique étaient majoritaire dans la catégorie des

turnériennes ayant étaient diagnostiquer a un age supérieur a 31 ans (60% des cas) (Figure 18).
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Figure 17 : La sévérité du syndrome dysmorphique en fonction de la formule chromosomique.
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Figure 18 : L’age au diagnostic en fonction de la formule chromosomique.
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3.2. Corrélation du retard statural et la formule chromosomique :

Les patientes avec une monosomie 45X a I’état homogéne, avaient majoritairement un retard
statural sévere -4DS (74,07% des cas). En revanche, le retard statural minime (-2DS) était

fréquent chez les cas avec une monosomie X en mosaique (41,67%) (Figure 19).

Monosomie X Monosomie X en |sochromosome ., . Marqueur
Délétionde I'Xp | Anneaude I'X q

homogé ne mosaigue de I'Xg chromosomigue
B Sévére -£DS 74,07% 8,33 72,22% o% o% 5o%
B Modéré -30S 18,52% 41,67% 5,56% o% ol 5o%
B Minime -2DS 7,61% 41,67% 22,22% ol 100% o
Minime -1 DS 0% o% o% 100% ol ol
B Pas de retard statural a% 8,33% o o% o% o%
M Pasde retard statural Minime -1DS  ® Minime -2D5 B Modéré -3DS  m5Sévére -4DS

Figure 19 : La sévérité du retard statural en fonction de la formule chromosomique.

3.3. Corrélation de la puberté et la formule chromosomique :

Seulement 6 patientes de notre série ont développé une puberté spontanée (19,854%) dont
3 avaient une monosomie X en mosaique, 2 cas avaient un isochromosome Xq en mosaique et
une avait une monosomie X homogéne. Néanmoins, une aménorrhée secondaire s’est installée

apres 1 cycle chez cette derniére. (Tableau XI)
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Tableau XI : La fréguence de la puberté spontanée en fonction de la formule

chromosomique.

Monosomie X en Isochromosome Xq Monosomie X Total
mosaique en mosaique homogéne
Puberté
i 3 2 1 6
spontanée

3.4. Corrélation entre le retard mental et la formule chromosomique :

Le retard mental sévere a été retrouvé chez une seule patiente de notre série, celle-ci avait

un petit anneau de I’X.

3.5. Corrélation entre les comorbidités et la formule chromosomique :

Dans notre série, les pathologies cardio-vasculaires ont été retrouvées uniquement chez
les patientes avec une monosomie X, quel soit a I’état homogene ou en mosaique, et les
patientes avec un marqueur chromosomique. Toutefois, elles sont prédominantes chez les
patientes 45,X a I’état homogeéne (72,727% des cas).

Par ailleurs les pathologies rénales étaient associées a toutes les formules
chromosomiques exceptées I’anneau de I’X. Nous avons retrouvé I'isochromosome Xq (36,364%
des cas) plus fréequemment dans les pathologies rénales, suivie par la monosomie X homogéne
(27,272% des cas), le marqueur chromosomique (18,181% des cas) et enfin la monosomie X en
mosaique (9,09% des cas) ainsi que la délétion de I’X (9,09% des cas).

Concernant les pathologies auto-immunes retrouvées dans toutes les formules
chromosomiques a I’exception de I’'anneau de I’X, I'isochromosome Xq prédominait a 42,857%.

Pour les anomalies ORL, la monosomie X homogeéne était la formule chromosomique la
plus fréquente (45,455% des cas), suivie par I'isochromosome Xq (36,364% des cas) et enfin la
monosomie X en mosaique (18,182% des cas).

En ce qui concerne les anomalies ophtalmologiques, elles étaient réparties entre la
monosomie X homogéne (45,455% des cas), la monosomie X en mosaique (36,364% des cas) et
enfin I'isochromosome Xq (9,09% des cas) ainsi que le marqueur chromosomique (9,09% des cas)

(Tableau XIl).
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Tableau XII : La fréquence des comorbidités selon la formule chromosomigue.

Monosomie | Monosomie
Isochromosome | Délétion | Anneau Marqueur
Comorbidité X X en Total
Xq de I'Xp de I'X | chromosomique
homogéne | mosaique
Pathologie
72,727% 9,09% 0 0 0 18,181% 100%
cardio-vasculaire
Pathologie rénale 27,272% 9,09% 36,363% 9,09% 0 18,181% 100%
Pathologie auto
14,285% 28,571% 42,857% 7,142% 0 7,142% 100%
immune
Anomalies ORL 45,455% 18,182% 36,364% 0 0 0 100%
Anomalies
45,454% 36,363% 9,09% 0 0 9,09% 100%

ophtalmologiques
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. Rappel sur le chromosome X humain :

Le caryotype humain comporte 46 chromosomes, soit 22 paires d’autosomes (ou
chromosomes non sexuels impliquant les chromosomes de 1 a 22) et une paire de gonosomes
(ou chromosomes sexuels impliquant les chromosomes X et Y). Tandis que les sujets de sexe
féminin portent deux chromosomes X, les sujets de sexe masculin n’en ont qu’un seul associé a
un chromosome Y ; ainsi on parle d’hémizygotie du chromosome X chez les individus de sexe

masculin.

Le chromosome Y est beaucoup plus petit et pauvre en génes, en comparaison avec le
chromosome X [9]. Les individus de sexe féminin portent deux chromosomes X, soit 100
Mégabase (Mb) de plus d’Acide Désoxyribonucléique (ADN) que les individus de sexe masculin
(X: 155 Mb, Y: 55 Mb) [10]. Cela engendre un déséquilibre entre les deux sexes quant a la

guantité de produits géniques que leurs cellules contiennent.

En raison de I'hémizygotie du chromosome X chez I'homme (46,XY), et pour maintenir
constant le dosage des produits des génes portés par ce chromosome, un des deux X est
inactivé aléatoirement chez la femme dés ’embryogenése. C’est-a-dire que la quasi-totalité des

genes d’un des deux chromosomes X inactivé ne s’exprime plus [9].

Cet état silencieux est ensuite maintenu, de maniére stable mais pourtant réversible, dans
toutes les cellules de [I'organisme a I'exception des cellules sexuelles. Ce processus

d’inactivation est I’'une des propriétés uniques et fascinantes que possede le chromosome X [10].

1. La structure et les caractéristiqgues du chromosome X :

Le chromosome sexuel X fait partie du systéeme XY de détermination sexuelle. Comme tous
les autres chromosomes, le chromosome X possede deux chromatides sceurs ; on retrouve dans
chaque chromatide deux bras : le bras long de I’X (Xq) et le bras court de I'’X (Xp). Ces deux bras
sont réparties d’une part et d’autre d’une région appelée centromeére. Dans le chromosome X, le

centromere n’est pas en position centrale et le bras Xp est nettement plus court que le bras Xq
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ryavec un indice centromérique (IC= p/p+q) de 0,37. Par conséquent, le chromosome X est

défini comme étant un chromosome submétacentrique [11].

Le chromosome X représente le huitieme chromosome de par sa taille, il compte 155
millions paires de bases et son ADN contient 5% du génome total de ’'Homme ainsi qu’environs
850 genes codant pour des protéines [12]. Plusieurs génes du chromosome X jouent un role
important dans le développement sexuel des sujets de sexe féminin et de sexe masculin, ainsi
gue dans la gamétogeneése et la fonction hypothalamo-hypophysaire. Cependant, la plupart des
genes situés sur le chromosome X ne sont pas impliqués dans la fonction reproductive et ils ont

une multitude d’autres fonctions [12].

Au niveau des extrémités distales de chaque bras (Xp et Xq) du chromosome X, on note la
présence des régions pseudo autosomiques PAR a savoir : PAR1 (2.6 Mb au niveau de la région
distale du bras court de I’X) et PAR2 (320 kb au niveau de la région distale du bras long de I’X).
Par ailleurs, les genes retrouvés dans ces régions ont une origine ancestrale autosomale et ils

sont équivalents entre le chromosome X et le chromosome Y (Figure 20) [13].

Toutefois, un grand nombre de genes du chromosome X ne sont pas localisés sur les
régions PART ou PAR2 et n’ont pas d’homologues sur le chromosome Y. Ce dernier est beaucoup
plus petit et pauvre en produit génique en comparaison avec le chromosome X (X : 155 Mb, Y :
55 Mb) (Figure 20). Par conséquent, il existe un processus permettant de maintenir I’équilibre du
dosage génique entre les individus de sexe masculin (46,XY) et de sexe féminin (46,XX). Ce
processus est appelé inactivation du chromosome X ou lyonisation qui est une des

caractéristiques fascinantes et uniques du chromosome X [10,11].

En outre, le chromosome X porte un grand nombre de genes impliqués dans des maladies
génétiques fréquentes et graves, telles que la myopathie de Duchenne, le syndrome de I'X Fragile
et I'hémophilie (A et B) (Figure 21). Ces pathologies liées posent de véritables problémes de

santé publique. Le grand nombre de sujets masculins affectés par ce type de pathologie
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s'explique par I'expression clinique, chez les hommes, de maladies récessives. Quant aux
femmes, elles sont le plus souvent cliniquement normales car hétérozygotes et donc uniquement

conductrices de la pathologie [14].
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Figure 20 : Comparaison entre les deux gonosomes (X et Y) et représentation de leurs

régions pseudo-autosomiques (PAR1 et PAR2) [13].
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Figure 21 : Représentation des loci de certains génes sur le chromosome X impliqués dans

des maladies génétigues [14].
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2. Le processus d’inactivation :

Les expériences de Murray L. Barr et Ewart G. Betram sur des chats femelles, suivie par les
études de Kieth Morre et Barr sur I’étre humain, ont démontré I’existence d’'un mécanisme qui
compense chez les mammiferes la différence de dosage du chromosome X [8]. Ce phénoméne
permet de compenser la double dose de produits des genes liés a I’X chez les femmes (caryotype

: 46,XX) par rapport aux hommes (caryotype : 46,XY).

Chez I’étre humain, une structure trés condensée d’environ 1 um de diametre est accolée a
la membrane nucléaire des noyaux des cellules en interphase [8]. Cette structure appelée
corpuscule chromatinien ou simplement corpuscule de Barr n’est retrouvée que dans les cellules
femelles, mais pas dans les cellules males équivalentes. Ce fut Susumo Ohno qui suggéra en
premier que ce corpuscule de Bar correspondait a I'un des deux chromosome X dans sa forme

inactivée [8].

C’est I’étude des syndromes liés aux chromosomes sexuels qui a fourni une preuve
convaincante de la validité de cette hypothese. En effet, aucun corpuscule de Barr n’est retrouvé
chez les patientes turnériennes (caryotype : 45,X), par ailleurs on observe un corpuscule de Barr
chez les hommes atteints du syndrome de Klinefelter (caryotype : 47,XXY), ainsi que deux
corpuscules pour un caryotype 47,XXX et trois corpuscules pour un caryotype 48 XXXX, etc [8].
Subséquemment, le nombre de corpuscules de Barr correspond au nombre total de

chromosomes X présents en soustrayant un chromosome X [8].

Par ailleurs, I’hypothése de Lyon propose que I'inactivation de I'un des deux X de la femme
se met en place dés le stade embryologique et cela de maniére aléatoire et permanente dans des
cellules autres que les ovules [15,16]. Elle engendre la non transcription de la quasi-totalité des
genes portés par ce chromosome X, ainsi dit «éteints ». On parle d’inactivation ou
« Lyonisation » permanente, pouvant toucher aléatoirement le chromosome X maternel ou

paternel [17].
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Ce phénomeéne débute a un stade précoce de I'embryogenése féminine, se transmet de
facon stable a chaque mitose et se réactivera uniquement dans les ovogonies avant leur entrée
en méiose [15]. Elle conduit a la formation d’un individu féminin mosaique dans toutes les
cellules qui n’expriment pas le méme chromosome X. Pourtant certains geénes sur le
chromosome X, principalement au niveau des régions pseudo-autosomiques, échappent a cette

inactivation X [16].

Ce processus actif qu’est I'inactivation du chromosome de I’X se déroule en trois étapes.
Premiérement une étape d’initiation a partir d’'un centre unique, puis une propagation le long du

chromosome et enfin son maintien stable au cours de la réplication cellulaire [16].

L’inactivation du chromosome X est contr6lée par le centre d’inactivation (X inactivation
center, XIC) situé dans une région de 680-1200 kb sur la bande Xql13.2 (bande proche du
centromeére du c6té du bras long Xq) [18]. Ce centre d’inactivation possede plusieurs

fonctions dont [19] :

e L’évaluation autorisant une cellule a initier I'inactivation du chromosome X seulement
si au moins 2 XIC sont présents dans le méme noyau cellulaire diploide.
e Le comptage qui permet de maintenir un seul X actif dans une cellule diploide.

e Le choix du chromosome X a inactiver.

Un chromosome X dépourvu de cette région ne peut donc pas initier le processus
d’inactivation. Sa particularité est d’inclure de nombreux génes ne codant pas des protéines, tel
que XIST (X-inactive specific transcript) acteur principal du processus d’inactivation et
d’expression monoallélique [15]. De ce fait, le géne X/ST s’exprime de facon aléatoire soit sur I’X
paternel soit sur I’X maternel lors des premiers moments de la vie embryonnaire féminine [19]. Il
produit I’Acide Ribonucléique (ARN) essentiel a I'initiation et la propagation de I'état inactif d’un
des chromosomes X. L’ARN X/S7 est un ARN épissé, poly-adénylé, de 19 kilobases, il est non

codant et ne traduit aucune protéine [4]. Toutefois, il est produit en grande quantité et finit par
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se propager en cis sur I'ensemble du chromosome X le rendant ainsi, presque, entiérement
inactif. Cet ARN agit en empéchant la transcription du chromosome X qu’il recouvre (Figure 22)

[15,19].

En outre, afin de conserver un seul chromosome X actif par cellule, les études évoquent
I'existence d'un signal de nature inconnue capable de bloquer I'inactivation d'un des deux

chromosomes X dans une cellule diploide [19].

L’état inactif du chromosome X ne se limite pas a la vie embryonnaire mais se stabilise et
persiste tout au long de la vie. Cet état stable est théoriquement maintenu indépendamment de
la présence de I’ARN X/ST [20]. Cependant, des données récentes conduisent a remettre en
question ce principe et a s’interroger sur le role du gene X/ST dans le maintien de I'inactivation,

notamment dans le systéme hématopoiétique et dans certains cancers [21].

Par ailleurs, pres de 20% des genes du chromosome X échappent a cette inactivation de

facon constitutive dans I’ensemble des tissus ou de facon spécifique dans certaines cellules [19].

Initiation de l'inactivation Propagation de I'état inactif Etat inactif stable

O Geénes transcriptionnellement actifs . Geénes transcriptionnellement inactifs 5 ARN XIST

Xi) : Chromosome X inactif, (Xa) . Chromosome X actif.

Figure 22 : Représentation schématisée du processus de I'inactivation d’un chromosome X

[19.
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3. Le chromosome X et le syndrome de Turner :

Le syndrome de Turner est par définition une perte compléte ou partielle d’un
chromosome X chez un sujet de phénotype féminin [1]. Chez les patientes turnériennes, les
genes du chromosome X sont donc présents en une seule copie au lieu des deux exemplaires
nécessaires. Il en résulte une haplo-insuffisance de génes du chromosome X, responsable en

grande partie du phénotype turnérien [1].

Pourtant, le syndrome de Turner serait légérement moins délétére que la majorité des
autres anomalies chromosomiques touchant les autosomes. En effet, chez les femmes dites
« normales » I'inactivation physiologie d’'un des deux chromosomes X démontre que la plupart
des geénes liés a I’X fonctionnent de facon haploide chez les femmes 46,XX ainsi que les femmes
45,X (Figure 23) [22]. Ces genes dont I’expression est suffisante a partir d’un seul alléle, ne sont
probablement pas impliqués dans le phénotype du ST. Cependant, quelques génes échappent a
I’inactivation de I'X et nécessitent une expression biallélique. lls sont principalement localisés

dans les régions pseudo-autosomales (PARs) (Figure 24) [23].

Nous retrouvons dans ces régions notamment le gene SHOX (Short Stature Homeobox
Gene) dont l'altération ou la délétion d’un alléle est souvent responsable d’une petite taille
(Figure 24) [24]. En outre, les délétions des régions Xp11, des régions POF1 en Xq26-28 (Figure
24), des régions POF2 en Xq13.3-q21.1 (Figure 24) et de BMP15 en région Xp11.22 entrainent
souvent des insuffisances ovariennes prématurées [25,26]. En revanche, les délétions tres
distales de Xp sont compatibles avec une fonction ovarienne normale. Par ailleurs, la région
Xp11.4 jouerait un réle dans la dilatation des canaux lymphatiques responsable du lymphoedéme
retrouvé dans le ST (Figure 24) [27]. En outre, le phénotype neurocognitif dans le ST serait peut-
étre causé par le géne NLGNA en Xp22.3. Par ailleurs, Il semblerait que la délétion de la région
Xp11.2-p22.1 soit corrélée a une prévalence plus élevée de I’hypothyroidie dans le syndrome de

Turner [28].
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D’autres mécanismes peuvent étre suspectés, comme l'implication de I’origine parentale
du chromosome X ou le type d’anomalie chromosomique responsable du syndrome de Turner.
Le phénotype du ST est également lié a un déséquilibre génomique perturbant profondément
I’homéostasie génomique. Par ailleurs, des facteurs épigénétiques seraient responsables d’une

altération de la régulation de I'expression des génes [29].

46,XX 45,X

| Chromosome X absent

Figure 23 : La structure du chromosome X chez une femme saine et une turnérienne,

d’aprés Zhao et al. (2017)[22].
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Figure 24 : La structure du chromosome X, d’aprés Cabro/ S (2007) [30].

Il. Le syndrome de Turner :
1. Historique :

En 1768, un célebre anatomo-pathologiste italien de Padoue, Docteur (Dr) Giovanni

Battista Morgagni a observé, lors d’une dissection, un développement incomplet des ovaires
retrouvés sans ovocytes chez une patiente de petite taille présentant une dysmorphie faciale

[31].

En 1930, un pédiatre allemand Dr Otto Ullrich décrit un syndrome caractérisé
principalement par un pterygium colli ainsi que des cedémes avec une dilatation des vaisseaux

lymphatiques des extrémités [32]. Ses observations se rapprochent de celles qu’avaient
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précédemment décrites Dr Bonnevie et par conséquent ce syndrome fut désigné comme le

syndrome de Bonnevie-Ullrich [33,34].

Pourtant, le syndrome de Turner doit sa paternité et son nom a Dr. Henry Hubert Turner
[4]. Ce dernier a rapporté en 1938 une série de sept observations concernant des sujets de
phénotype féminin présentant une aménorrhée primaire, un impubérisme, une petite taille ainsi
que de multiples malformations. Dr Turner expligua ce syndrome par une insuffisance
hypophysaire. Cette théorie fut réfutée, quatre ans plus tard, grace a la mise au point récente du
dosage des gonadotrophines hypophysaires [35]. Varney et al. [5] ont mis en évidence des taux
élevés des gonadotrophines hypophysaires dans les urines des turnériennes. Ainsi, ils ont
confirmé que I’hypophyse n’est pas l'origine du syndrome de Turner mais qu’il s’agit d’une
atteinte ovarienne primitive [5]. Cette anomalie ovarienne a été établie par Wilkins et

Fleischmann en 1944 [36].

Ce n’est qu’en 1956 que la découverte par Tijo et Levan du caryotype humain a 46
chromosomes [37], a permis a Dr Ford de remarquer, pour la premiere fois en 1959, que les
patientes atteintes du syndrome de Turner ne possédent que 45 chromosomes et que ces
patientes ont un chromosome X absent avec une formule chromosome 45,X [38]. Par la suite,
I’analyse poussée des caryotypes des turnériennes a permis de détecter I'existence de
mosaiques variées et de démontrer que l'absence partielle du chromosome X était elle aussi

responsable d’un syndrome de Turner [1].

Des décennies plus tard, le diagnostic du syndrome de Turner est réalisé grace a une étude
cytogénétique du caryotype de ces patientes. Néanmoins, plus de la moitié des turnériennes sont
diagnostiquées a un age tardif, généralement a la puberté, d’ou I'intérét d’un diagnostic précoce

de cette pathologie [7].
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2. Epidémiologie :

D’aprés un certain nombre d’études cytogénétiques, lI'incidence du syndrome de Turner
est estimée entre 25 a 210 pour 100 000 femmes [40]. Selon une étude réalisée de 1999 a 2004
sur 119 158 naissances, l'incidence du ST serait de 1/1180 soit 0,85% [41]. Cette incidence ne
differe pas de facon significative dépendamment du groupe d’appartenance ethnique [42].
Pourtant, en Chine ce taux est de 1/1111 (soit 0,90%o), il est plus élevé que celui du Malais avec
un taux de 1/1389 (soit 0,72%o0) et encore plus élevé que celui de I'Inde avec un taux de 1/2632
(soit 0,38%0) [43]. En outre, au Danemark 17 a 18 nouveau-nés atteints du ST naissent chaque
année pour approximativement 30 000 nouveau-nés de sexe féminin [42]. Ainsi, le syndrome de

Turner est une des anomalies chromosomiques les plus courantes [44].

D’apres I’étude de Gravholt et al., la prévalence du syndrome de Turner en prénatal est
plus élevée qu’en postnatal [42]. Ainsi, on rapporte un taux élevé de conception de feoetus
porteurs de ce syndrome. En effet, la prévalence du ST chez les feetus apreés un prélevement de
villosités choriales (a la 11éme semaine d’aménorrhée (SA)) est de 392 pour 100 000 feetus de
sexe féminin, en comparaison avec une prévalence de 176 pour 100 000 feetus de sexe féminin
apres une amniocentese (a la 16éme SA) [42]. Cela est expliqué par une hausse de la mortalité
intra utérine dans le ST, en particulier au cours du premier trimestre avec un pic a la 13eme SA
[42]. Par conséquent, la prévalence réelle du syndrome de Turner a la naissance est sous-
estimée, principalement a cause d’une part non négligeable de fausses couches spontanées. En
effet, le syndrome de Turner représente 10% des fausses couches spontanées précoces [44]. On
suppose que le syndrome de Turner concerne 1/200 conceptions et seule 2% de ces foetus
arrivent a terme [46]. Cela démontre, d’autant plus que le syndrome de Turner n’est pas aussi

rare qu’il en est présumé.

Par ailleurs, une étude réalisée entre 1970 a 1993 retrouve une prévalence du ST en
postnatal de 32 pour 100 000 nouveau nés de sexe féminin [45]. Néanmoins, 10 ans apres cette

prévalence a augmenté pour arriver a 40 pour 100 000 nouveau nés de sexe féminin [45]. Cela
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n’indique pas obligatoirement une véritable augmentation de la prévalence du syndrome de

Turner, mais cette hausse serait peut-étre due a I’lamélioration des techniques de diagnostic.

En ce qui concerne la morbidité dans le ST, de multiples études épidémiologiques
démontrent qu’elle est augmentée, principalement a cause du large éventail de pathologies
associées a ce syndrome. Une perte de 13 a 15 ans d’espérance de vie est observée chez les
turnériennes en comparaison avec la population générale [47]. Cette morbidité prononcée chez
les turnériennes est notamment due aux pathologies cardio-vasculaires, aux maladies
endocriniennes particulierement les maladies auto-immunes (telles que le diabéte et les
thyroidites), a I'ostéoporose engendrant des fractures sur os fragiles, aux maladies digestives et

a l’anémie [47].

3. Les aspects clinigues du syndrome de Turner :

Le syndrome de Turner est une entité clinique suspectée devant la présence d’un retard
statural, d’un syndrome dysmorphique, de multiples malformations et pathologies, ainsi que
d’un impubérisme chez une patiente de phénotype féminin (Figure 25). Pourtant ces signes
cliniques demeurent tres complexes et leur expression varie d’une patiente a une autre. En effet,
il est rare de retrouver un phénotype turnérien complet chez toutes ces patientes. Cette
différence d’expression clinique est principalement expliquée par la grande hétérogénéité des
formules chromosomiques retrouvées dans le syndrome de Turner. Néanmoins, I’age des

patientes en est également responsable [1].

La grande variabilité du phénotype turnérien entraine un retard de diagnostic, notamment
chez les patientes avec un faible taux de mosaique monosomique (45,X). L'expression clinique
chez ces patientes est souvent légere et peut passer inapercue. Un dépistage prénatal, un
examen clinigue minutieux et un suivi pédiatrique régulier (principalement la taille) chez toute
fille en age pédiatrique est essentiel pour diagnostiquer le syndrome de Turner a un age précoce

[47].
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L’'impact d’un diagnostic clinique précoce du syndrome de Turner permet d’une part de
démarrer le traitement par hormone de croissance et le traitement hormonal substitutif a
I’origine du gain statural, du développement des caractéres sexuels secondaires et de I’'induction
d’un cycle menstruel. D’une autre part, il permet le suivi précoce des malformations et des
pathologies associées. Tout cela participe a I'amélioration non seulement des résultats du
traitement, mais aussi du pronostic vital, de la qualité de vie et de l'insertion sociale des

patientes turnériennes [47].
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Légende :

1. Petite taille.

2. Implantation basse des

oreilles et des cheveux.
3. Pterygium coli.
4. Bicuspidie aortique.
5. Thorax en bouclier.
6. Cubitus valgus.
7. Malformation métacarpienne.
8. Navi.
9. Strabisme.
10. Hypothyroidie.
11. Coarctation de I'aorte.
12. Ecartement des mamelons.
13. Rein en fer a cheval.

14. Ovaires de petite taille,

ovaires en bandelette.

15. Utérus de petite taille

Figure 25 : Les principales manifestations cliniques du syndrome de Turner, d’aprés Graff et al.

201816].
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3.1 Les signes cliniques selon I’age :

Les principaux signes cliniques du syndrome de Turner different selon I’dge des patientes
(Tableau XIII). A la naissance, un tiers des nouveau-nées de sexe féminin atteintes du syndrome
de Turner sont diagnostiquées devant un lympheedéme des mains et des pieds (27,3%), ou un
syndrome dysmorphique (27,3%) avec comme principale signe dysmorphique le pterygium colli
[48]. A cet age, les malformations cardiaques sont également les signes phares du ST, on cite :
I’hypoplasie ventriculaire gauche, la coarctation de l'aorte, la sténose congénitale de la valve
aortique et les anomalies du septum atrioventriculaire [49]. D’aprés Sari et al., un faible poids de

naissance est également un signe évocateur du syndrome de Turner [50].

Durant I’enfance, un retard statural ou une cassure de la courbe de croissance révelent un
tiers des cas du syndrome de Turner, a I’exception des petites tailles familiales ou des retards

constitutionnels [48].

Par ailleurs, chez I’adolescente on retrouve notamment une petite taille secondaire a un
retard de croissance, profondément installé depuis I’enfance mais malheureusement passé
inapercu. Pour cette tranche d’age, les principaux signes cliniques sont un retard pubertaire, un

impubérisme et une aménorrhée primaire [48].

A I'dge adulte, le diagnostic est en général posé suite a un bilan de fausses couches
spontanées a répétition, ou dans le cadre d’une infertilité primaire ou secondaire, ou encore
celui d’'une aménorrhée (primaire ou secondaire). Chez ces turnériennes adultes, une petite taille
est également souvent observée, démontrant ainsi un retard diagnostic chez ces patientes qui

auraient normalement pu bénéficier d’un diagnostic précoce [48].

En outre, les signes d’appel en anténatal seront discutés dans le chapitre 6 sur le

diagnostic prénatal.
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Tableau XIII : Les principaux signes clinigues du ST en fonction de I’age, d’aprés L.
Apperley et al. 2018[48].

Stade de vie Signes cliniques

e Un retard de croissance intra utérin.
e Le syndrome de Bonnevie Ullrich.

e Une cardiopathie.
(Principalement une hypoplasie ventriculaire gauche, une coarctation de

Nourrisson ) - . .
I’aorte, une sténose congénitale de la valve aortique ou des anomalies du
septum atrioventriculaire).

e Un faible poids de naissance.
Enfant e Un retard statural.

e Une cassure de la courbe de croissance.

e Un impubérisme.
e Une petite taille.
e Une aménorrhée primaire.

Adolescente

e Une aménorrhée primaire ou secondaire.
Adulte e Une infertilité.

e Des fausses couches spontanées.

e Une petite taille.

3.2 Le retard statural :

Le signe clinique le plus constant dans le syndrome de Turner est la petite taille, ce
symptome est présent chez les turnériennes dans 98% des cas [47,48,51]. La taille finale des
turnériennes adultes, non traitées par hormone de croissance, est fortement corrélée a la taille
parentale et varie en fonction de I’ethnie des patientes. En général, elle demeure inférieure a

celles des femmes « normales » de la méme origine d’environ 20 cm [51].

L’étiologie de cette petite taille, presque, typique chez les turnériennes est multifactorielle.
Elle provient d’un retard de croissance, plus prononcé pour la taille que pour le poids, ainsi que

de légeres dysplasies squelettiques [52].

Le retard de croissance chez les turnériennes débute des la vie intra-utérine chez prés de

la moitié des turnériennes (45% des cas), il persiste pendant I'’enfance et s’aggrave a la puberté
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par défaut du pic de croissance pubertaire. Ensuite, la courbe de croissance des turnériennes
s’écarte de la normale, le plus souvent, dés I'dage de 4 ans [47,48]. Pourtant, le syndrome de
Turner est rarement diagnostiqué a cet Aage, soulignant ainsi la nécessité d’améliorer
I’'information sur le ST [53]. En effet, le syndrome de Turner est la premiére étiologie de retard
statural chez les petites filles en bonne santé. De plus, ce retard statural peut étre léger (-1 DS

ou -2DS), modéré (-3DS) ou sévere (-4DS) [47].

Plusieurs facteurs peuvent étre incriminés dans ce retard de croissance, principalement
I’lhaplo-insuffisance du géne SHOX. Tandis que ce gene nécessite une expression biallélique, les
turnériennes, quant a elles, n’ont en qu’une seule copie active entrainant ainsi un retard statural
chez ces patientes [48,52]. De plus, une perturbation de I'axe de I’hormone de croissance/
insulin-like growth factor (IGF) a été rapporté comme jouant un role dans le retard de
croissance, et cela malgré que les turnériennes ne présentent pas de déficit en hormone de
croissance (GH). On cite aussi d’autres facteurs comme le manque d’cestrogénes des
turnériennes, la perte d’autres génes sur le chromosome X, mais encore 'effet général de

I’aneuploidie et des autres pathologies osseuses associées a ce syndrome [52].

En outre, Le traitement par hormone de croissance est la référence dans les retards
staturaux chez les patientes souffrant d’un ST [53]. Il doit étre débuté le plus t6t possible afin
d’étre des plus efficace [7]. Etant donné que le gain statural sous hormone de croissance est
influencé par I’dge du début de traitement, il est donc corrélé a ’dge du diagnostic [53]. Une
administration précoce de I’hormone de croissance, permet d’améliorer non seulement la taille
adulte finale mais aussi la minéralisation osseuse et la qualité de vie des patientes turnériennes.
Pourtant, un diagnostic tardif chez des femmes de plus de 50 ans, jamais diagnostiquées comme
ST mais souvent prises en charge pour des complications liées au syndrome, n’est pas
exceptionnel [52]. Par conséquent, afin d’améliorer I’dge du diagnostic chez les turnériennes, il

est nécessaire d’explorer tout retard statural méme léger chez une fille. Il est a signaler qu’un
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caryotype constitutionnel doit étre réaliser devant tout retard statural idiopathique afin

d’éliminer un syndrome de Turner.

Une surveillance stricte de la croissance durant I’enfance et une meilleure sensibilisation
des médecins (pédiatres, médecins généralistes, médecins scolaires) a évoquer ce diagnostic
devant toute fille ayant un déficit statural, méme si la croissance reste réguliére et sans autres
signes d’appel du ST, est un élément fondamental afin de permettre un diagnostic plus précoce
du syndrome de Turner et subséquemment une prise en charge adaptée. Par ailleurs, le suivi de
la croissance aprés confirmation cytogénétique, se fera par une courbe standard ou par une

courbe destinée aux turnériennes (Figure 26) [54].

Figure 26 : Courbe de croissance du syndrome de Turner, d’aprés Cabro/ 1996 [30].

- 48 -



Aspects cliniques et cytogénétiques du syndrome de Turner : expérience du service de génétique du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech.

3.3 Le syndrome dysmorphique :

Les signes dysmorphiques dans le syndrome de Turner sont multiples (Tableau XIV),
diverses et ne sont pas tous présents chez la méme patiente. Ce n’est que leur association qui

concoure a la constitution d’un phénotype turnérien caractéristique [5].

Par ailleurs, le syndrome dysmorphique peut intéresser la face ainsi que la région cervicale,
le thorax et les membres. Les signes dysmorphiques cervicaux sont les signes dysmorphiques
les plus évocateurs du ST et les plus fréquents, a savoir le cou court dans environ un quart des
cas, le pterygium colli dans 20% des cas (il est provoqué par une hyperlaxité cutanée des faces
latérales du cou secondaire au lymphoedéme néonatal) et enfin I'implantation basse des cheveux

dessinant un trident au niveau de la nuque chez un tiers des patientes [2,47,55].

Les autres signes dysmorphiques par ordre de fréquence sont : une micrognathie (60%), un
cubitus valgus (50%), une implantation basse des oreilles (40%), une brachymétacarpie (35%), un
palais ogival (35%), un genu valgum (35%), un thorax en bouclier avec un écartement
mamelonnaire (30%), un lymphoedéme des mains ou des pieds (25%), un épicanthus (20%), un
strabisme (15%), un ptosis (10%), une scoliose (10%), un développement dentaire anormal (10%)
et des ongles convexes (10%) [56]. Nous constatons également dans le ST la présence d’une
orientation en bas et en dehors des fentes palpébrales (antimongoloide), une luette bifide ou
bien des fentes palatine, vélo-palatine ou sous-muqueuse ainsi qu’un microrétrognathisme

[2,47,55].

Malgré la diversité des signes dysmorphiques dans le syndrome de Turner, certaines
patientes avec un ST présentent peu, voir méme aucun signe dysmorphique. C’est le cas
principalement pour les turnériennes avec une monosomie X en faible mosaique [55]. Il est donc
nécessaire de ne pas éliminer le syndrome de Turner chez des patientes avec un syndrome
dysmorphique léger ou absent et éviter ainsi un retard diagnostique et thérapeutique. Le
syndrome dysmorphique est certes un symptome majeur du syndrome de Turner mais il n’en est

pas une condition.
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Tableau XIV : Les principaux signes dysmorphigues dans le ST [2, 47,55].

eVisage triangulaire
eHypertélorisme
eEpicanthus

eFentes palpébrales obliques
ePtosis

eStrabisme

eMicrognathie
eRétrognatisme

eDents mal implantées
¢Oreilles bas implantées
¢Oreilles décollés

eOreilles mal ourlées

Les principaux sighes elmplantation basse des cheveux
eCou court

ePterygium colli

Les principaux sighes

dysmorphiques faciaux.

dysmorphiques cervicaux.

eEcartement des mamelons
eDéformation thoracique
eThorax en bouclier
eEntonnoir xiphoidien
eMalformation métacarpienne
Les principales anomalies des eCubitus valgus

membres. eMalformation métatarsienne
e(Edéme des mains et des pieds
eGenu valgum

Les principaux sighes

dysmorphiques thoraciques.

3.4 La dysgénésie gonadique :

Chez les femmes dites « normales », les ovocytes se multiplient physiologiquement dans
I'ovaire jusqu’a la 20&me semaine d’aménorrhée pour atteindre prés de 6 millions. Des la
naissance, ce chiffre baisse et arrive a un ou deux millions, ensuite il diminue progressivement
et de plus en plus au cours de la vie d’une femme jusqu’a la ménopause. Finalement, Il atteint

environ 1000 ovocytes a I'age de 50 ans [57].

Quant aux turnériennes, une anomalie du développement des ovaires s’installe des la vie

intra-utérine [58]. Leurs ovaires se développent normalement jusqu’a la 12&¢me semaine
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d’aménorrhée, puis il s’en suit une accélération du processus physiologique de perte d’ovocytes
ainsi qu’une accélération concomitante de la fibrose du stroma et une perte ovocytaire majorée
au cours des dix premiéres années de vie des turnériennes. Ce phénomene conduit a la
formation de gonades en bandelettes fibreuses ou « Streak gonads » et dénuées d’ovocytes [58].
Selon les études de Modi et son équipe, le foetus porteur d’un ST souffrant de cette apoptose
ovocytaire accélérée et prématurée, perd a la 20¢me semaine d’aménorrhée 70% du capital

ovocytaire contre 3 a 5% chez les feetus sains (Figure 27) [59].

En outre, I'apoptose ovocytaire prématurée dans le ST est causée par I’haplo-insuffisance
de plusieurs genes présents sur le chromosome X. En effet, les ovocytes nécessitent deux

chromosomes X actifs contrairement a la majorité des cellules somatiques [47].

Par ailleurs, ces phénomeénes entrainent une insuffisance ovarienne chez la plupart des
femmes atteintes du syndrome de Turner. Ainsi, on retrouve chez la majorité des turnériennes
un hypogonadisme hypergonadotrope. Néanmoins, les concentrations de Luteinizing Hormone
(LH) et de Follicle-stimulating Hormone (FSH) évoluent dans un schéma biphasique, avec des
taux élevés au cours de la premiéere année de vie et un deuxieme pic de taux a I’age prévu de la
puberté. De ce fait, les concentrations de gonadotrophine observées chez les turnériennes de 5 a
9 ans ne peuvent pas étre utilisées pour évaluer la fonction ovarienne [47,60]. A l'inverse, des
valeurs inférieures a 8 pmol/L de I’hormone antimillérienne (AMH) qui ont une haute sensibilité
pour prédire I'insuffisance ovarienne. L’AMH peut s’avérer d’une aide précieuse chez les filles,
les adolescentes et les femmes adultes atteintes d’un syndrome de Turner [61]. De plus, des
concentrations d’inhibine B retrouvées systématiquement indétectables peuvent, également, étre

une indication de I'insuffisance ovarienne [47,61].

Cliniqguement, l'insuffisance ovarienne se manifeste dans le ST par un développement
mammaire absent ou incomplet, un développement de la pilosité axillaire et pubienne absente

ou incomplete, une aménorrhée primaire ou secondaire et une infertilité (Tableau XV) [60]. Quant
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a I’échographie pelvienne, elle objective en cas d’insuffisance ovarienne un utérus immature ou

hypotrophe et des ovaires non visualisés (Figure 28) [62].

Toutefois, une ménarche spontanée survient, seulement, chez 15% a 30% des turnériennes
[47]. Par conséquent, la présence du développement des caracteres sexuels secondaires et
I’apparition de la ménarche ne doit pas faire éliminer un ST et impose la réalisation d’une étude
cytogénétique chez toutes patientes présentant un retard statural ou d’autres signes évocateurs
du syndrome de Turner. Il est a noter que le développement pubertaire est étroitement lié a la
formule chromosomique des turnériennes, a titre d’exemple seuls 2 a 3% des turnériennes avec
une monosomie X homogeéne (45,X) peuvent avoir une ménarche spontanée et réguliére avant la

survenue rapide d’une aménorrhée secondaire [47].

En outre, une grossesse spontanée chez 5 a 7% des femmes turnériennes est possible et
cela sans l'aide d’un spécialiste de la fertilité [7]. La formule chromosomique joue, encore une
fois, un role important dans la possibilité d’avoir une grossesse. En effet, les turnériennes avec
un caryotype de type mosaique présentent davantage de grossesses spontanées. Pourtant, ces
grossesses représentent un risque vital pour la patiente et elles sont a haut risque de fausses
couches spontanées précoces, de malformations et d’anomalies chromosomiques chez le feetus

d’ou la nécessité d’une surveillance stricte [63].

Par ailleurs, on estime que 90% des patientes turnériennes nécessiteront un traitement
hormonal substitutif pour initier, poursuivre ou maintenir les signes pubertaires. Il est plus
efficace s’il est instauré entre I’age de 11 a 12 ans. Ce traitement a un effet a long terme sur la
puberté, la fertilité, le capital osseux et la croissance. De méme, il entraine une amélioration de

I’état neuropsychologique, ainsi que du bien-étre des patientes [56].
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Subséquemment, devant la possibilité qu’ont les turnériennes de développer une puberté quasi
normale sous traitement, il est nécessaire d’initier le traitement hormonal substitutif le plus
précocement possible. Cela ne peut étre atteint que par un diagnostic précoce a l'age

pédiatrique du syndrome de Turner ou idéalement en prénatal.

Turner

900 ~1, \
odfoafo P
! YN N i
A

4-6 20 38-41 12.7 52
Semaines de gestation I

Naissance

Puberté

Figure 27 : La folliculogénése dans le ST, d’aprés De Vos et al. (2010) [58].
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Tableau XV : Les principaux éléments évocateurs d’une insuffisance ovarienne dans le ST.

[47,54,61,62].

o Développement mammaire absent ou incomplet.

e Développement de la pilosité axillaire absent ou
incomplet.

e Développement de la pilosité pubienne absent ou
incomplet.

e Retard pubertaire.

e Aménorrhée primaire.

La clinique

e Aménorrhée secondaire.

o Infertilité.

e FSH supérieure a 20 mUl/ml.
e LH supérieure a 20 muUl/ml.
e AMH inférieure a 8 pmol/I.

Le bilan hormonal

e Immaturité utérine.

' 2 . .
L'échographie pelvienne e Ovaires non visualisés.

e Hypotrophie utérine.

(A) : Petit utérus impubere.

(B) : Présence de deux ovaires de 16 a 18 mm de hauteur.

Figure 28 : Echographie pelvienne d’une fille de 15 ans atteintes d’un ST [64].
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35 Les malformations congénitales et les pathologies acquises :

Dans le syndrome de Turner les malformations congénitales et les pathologies acquises
sont multiples, variées et peuvent toucher tous les organes. On note principalement les
pathologies cardio-vasculaires, les pathologies rénales, les pathologies auto-immunes, les
anomalies métaboliques, les anomalies oto-rhino-laryngologiques (ORL) mais aussi les
anomalies ophtalmologiques, les atteintes hépatiques, les atteintes dermatologiques et une plus

grande incidence de I'ostéoporose et de certains cancers, etc. [48]

Un dépistage, une prise en charge multidisciplinaire et un suivi régulier sont essentiels
dans le syndrome de Turner. En effet, ces anomalies sont responsables de la hausse de la
mortalité des patientes turnériennes en comparaison avec la population générale et elles influent
non seulement sur la réduction de I'espérance de vie mais également sur sa qualité [47]. De
plus, une prise en charge efficiente doit étre précocement entamée dans la vie des turnériennes

et cela ne peut étre accompli que par un diagnostic précoce.

La physiopathologie de ces multiples atteintes est complexe. L'impact des anomalies
chromosomiques, de I’haplo-insuffisance des génes situés sur le chromosome X et de génes
spécifiques est indéniable mais d’autres mécanismes rentrent en cause. Cela rend I’élucidation

de la pathogénie du phénotype clinique du ST d’autant plus difficile [29].

Cependant, les corrélations entre les malformations congénitales, les pathologies
associées et les formules cytogénétiques permettrait une hiérarchisation des examens cliniques
spécialisés et des examens paracliniques. En effet, ces corrélations permettraient de proposer a
chaque turnérienne une prise en charge codifiée selon son risque de développer certaines
pathologies d’aprés sa formule chromosomique, sans pour autant négliger les prises en charges

déja existantes [55].
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a) Les pathologies cardio-vasculaires :

Les pathologies cardio-vasculaires (Malformations cardiaques congénitales et pathologies
cardio-vasculaires acquises) touchent environs 22 a 70% des turnériennes [65]. Elles sont
multiples (Figure 29) et seraient responsables de 50% de la surmortalité dans le syndrome de

Turner [47].

En ce qui concerne les malformations cardiaques congénitales, elles surviennent chez 23%
a 50% des turnériennes et elles constituent la principale cause de mortalité précoce [66]. Les
deux malformations les plus fréquentes sont la bicuspidie aortique et la coarctation aortique et
elles sont toutes les deux des malformations prédisposant a la dissection aortique. En outre, les
moyens d’exploration utilisés sont [I’échocardiographie cardiaque transthoracique (ETT),
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque et/ou le scanner aortique et cardiaque

[67].

Pour la bicuspidie aortique, elle est retrouvée chez pres de 25% des turnériennes [47].
Cette malformation est présente 30 a 60 fois plus fréquemment chez les patientes atteintes d’un
syndrome de Turner que chez les femmes « normales » (46, XX) [67]. Ainsi, la bicuspidie
aortique est considérée comme étant une malformation cardiaque faisant évoquer le syndrome
de Turner [68]. Par ailleurs, on note une nette prédominance de cette pathologie chez les
turnériennes porteuses d’'une monosomie X homogéne en comparaison avec celles ayant
d’autres anomalies chromosomiques [66]. La bicuspidie aortique augmente le risque de
survenue d’endocardite infectieuse, de sténose, d’insuffisance valvulaire et d’anévrysme aortique
pouvant aller jusqu’a une dissection aortique [68]. Elle est rarement cliniquement apparente et
elle est le plus souvent asymptomatique. Pour toutes ces raisons, la bicuspidie aortique doit étre
dépistée systématiquement chez toutes les turnériennes. Lorsqu’elle est retrouvée, un suivi
médical régulier doit étre entrepris et dans certains cas une chirurgie doit étre réalisée afin de

prévenir le risque de dissection aortique [7,56].
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Quant a la coarctation de l'aorte, cette derniere affecte prés de 12% des patientes
turnériennes [69]. Contrairement a la bicuspidie aortique, le diagnostic de la coarctation de
I’aorte est basé sur des symptomes cliniques, principalement une abolition des pouls fémoraux
et une hypertension artérielle (HTA) associée a un souffle systolique irradiant vers le dos.
Néanmoins, elle passe souvent inapercue et elle n’est diagnostiquée que plus tardivement chez
le grand enfant ou a I’age adulte. Pourtant, la coarctation de |'aorte est une des pathologies les
plus redoutables dans le ST et elle peut se compliquer d’une insuffisance cardiaque gauche mais
encore d’une dissection aortique, engageant ainsi le pronostic vital [65,69]. Dans ce soucis, I'IRM
cardiaque prend toute son importance. En effet, cette technique a permis le diagnostic de 5 a 8%
de coarctations non diagnostiquées au préalable par 'ETT [65]. Le traitement de la coarctation
de l'aorte est chirurgical et permet d’améliorer la survie des patientes souffrant de cette

pathologie, sans pour autant atteindre celle des femmes saines [69].

D’autres malformations cardio-vasculaires sont retrouvées dans le ST, elles peuvent étre
présentes de maniére isolées ou associées a plusieurs autres malformations cardiaques
congénitales telles que la sténose des valves pulmonaires, les communications inter auriculaires,
les communications inter ventriculaires, la persistance du canal artériel, une veine cave
supérieure gauche persistante, [|'agénésie de la veine cave inférieure...etc. [70]
Malheureusement, la prévalence réelle des cardiopathies congénitales dans le ST est difficile a
établir, étant donné que certaines anomalies peuvent étre asymptomatique a I’age adulte et elles
peuvent passer inapercues. Ainsi, il est essentiel pour tout médecin traitant d’effectuer un
examen clinique approfondi lors du diagnostic initial du ST, ou plus tard au cours de la vie
adulte et il est nécessaire d’utiliser des techniques d’imageries appropriées pour détecter une

quelconque anomalie [47,54,71].

En ce qui concerne les pathologies cardio-vasculaires acquises, les turnériennes présentent
un risque accru de développer une hypertension artérielle, une coronaropathie, une insuffisance

cardiaque, un accident vasculaire cérébrale, ou encore une dissection aortique. Cette derniere
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avec la dilatation aortique représentent les deux principales pathologies acquises a haut risque
de mortalité [65,70]. En effet, dans le syndrome de Turner le risque de dissection aortique est
multiplié par 100 par rapport a la population générale [67]. Il est a noter que ce risque est tout
autant présent chez les turnériennes avec un diametre aortique normal et celle d’age jeune.
Cette observation est d’autant plus importante étant donné la réticence des médecins pour
proposer une chirurgie aortique chez les turnériennes d’age jeune [47]. Par ailleurs, les facteurs
de risque de dissection aortique dans le ST sont la monosomie X homogéne, I'hypertension
artérielle, la coarctation aortique, la dilatation aortique, les pathologies obstructives du cceur
gauche tel que la bicuspidie aortique et les anomalies obstructives de I’arc aortique [67]. L’IRM,
encore une fois, est un outil indispensable pour évaluer le risque de dissection aortique et cela
en mesurant la dilatation aortique [71]. Cette mesure se fait principalement au niveau du sinus
de Valsalva ou de la jonction sino-tubaire, rapportée a la mesure de la surface corporelle en

tenant en compte de la petite taille des patientes (Figure 30) [54].

Toutefois la prévalence de la dilatation aortique dans le ST est de 30% et le diagnostic de
cette pathologie est retenu quand le diametre aortique est supérieur a 2DS de la moyenne [56].
Son dépistage est essentiel car elle expose les patientes a un risque important de dissection
aortique. La haute prévalence de cette pathologie est expliquée par plusieurs facteurs de risques
présent fréquemment chez les turnériennes tels que I’hypertension artérielle, la monosomie X
homogene, la coarctation aortique, I'allongement de I'aorte transverse et la bicuspidie aortique

[67].

Par ailleurs, I’hypertension artérielle est tres fréquente chez les turnériennes et peut étre
présente a tout a age. En effet, chez les enfants et les adolescentes sa fréquence est de 21 a
40%, et de 50 a 58% chez les turnériennes adultes [70]. De plus, les patientes atteintes d’un ST
ont davantage de risque de développer des accidents vasculaires cérébraux, des cardiopathies
ischémiques et des arythmies [70]. L'importance d’un bilan cardiologique et d’'un suivi

cardiologique régulier, nécessitant le concours d’un cardiologue compétent, est indéniable. Il
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comprendra un examen clinique appuyé, avec prise systématique des pouls périphériques,
mesure des pressions artérielles aux quatre membres, électrocardiogramme (ECG) et
échocardiographie (Tableau XVI) [7,54]. L'IRM, quoiqu’onéreuse surtout pour le systéme de santé
public d’un pays comme le Maroc, doit faire partie de I’arsenal thérapeutique du praticien

prenant en charge une patiente turnérienne.

. -
a Congenital anomalies associated with Turner syndrome b Aquired heart diseases in adult Turner syndrome

T Blood pressure

Aortic arch
anomalies

Coronary anomalies _— Coarctation
(high tubular origin) " of the aorta

Aortic
Aortic dilation di sselctim

Coronary
artery disease

Subaertic
obstruction

Mitral valve
dysplasia

. Aorticvalve |
*_ dysfunction .-

H Bicuspid
*._ aortic valve L

Left ventricular hypertrophy
and diastolic dysfunction

Figure 29 : Malformation congénitales et pathologies cardio-vasculaires associées au ST,

d’aprés Gravholt et al. 2019 [47].
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(1) : anneau aortique, (2) . sinus de Valsalva, (3) . jonction sino-tubaire, (4) : aorte

ascendante 10 mm au-dessus du sinus de Valsalva.

Figure 30 : Mesures échographigues du diamétre de I’aorte ascendante en coupe

parasternale grand axe [54].
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Tableau XVI : Recommandations pour la surveillance cardio-vasculaire des patientes avec

un syndrome de Turner [7,56].

Evaluation par un cardiologue spécialisé dans les cardiopathies congénitales

e Examen clinique avec PA aux 4 membres et pouls périphériques.
¢ ECG (mesure du QT).
diagnostic e Echocardiographie : recherche de malformations cardiaques, de
bicuspidie, de dilatation aortique, de coarctation...
¢IRM pour les adolescentes et les adultes si I’échocardiographie est
insuffisante.

Lors du

Pour les patientes sans cardiopathie :

e Prise de PA annuelle complétée par une MAPA (Mesure ambulatoire de
la pression artérielle) en cas de chiffres limites ou élevés répétés.
e Controle des facteurs de risque (surpoids, diabete, dyslipidémie,
tabac, etc.).
Surveillance « Echocardiographie + IRM : tous les 5 ans, lors de la transition adulte,
avant tout projet de grossesse et 1 fois par an si HTA.
Pour les patientes avec cardiopathie :

Surveillance clinique et échocardiographique annuelle. IRM selon I'avis
cardiologique.
Prévention du risque oslérien : ordonnance et carte a remettre a la

patiente.
Dans le cas
, e Bilan échocardiographique et IRM préalable.
s « Echocardiographie a la fin du Ter et 2e trimestre puis mensuelle et
grossesse dans le Ter mois du postpartum.

b) Les pathologies rénales :

Dans le syndrome de Turner, les malformations du systéeme urinaire sont retrouvées chez
30% a 40% des turnériennes [47], ceci comprend entre autre les anomalies du systéme collecteur
(20% des cas), le rein en fer a cheval (29% des cas) et les anomalies de rotation ou autres

anomalies positionnelles (5% des cas) [2,72]. Pourtant la fonction rénale est habituellement
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normale et la complication la plus commune de ces malformations est l'infection urinaire.

[73,74].

L’échographie rénale et celle des voies urinaires reste le meilleur moyen pour détecter ces
malformations morphologiques, parfois silencieuses. En ce qui concerne les anomalies rénales

fonctionnelles, il est préférable d’utiliser la scintigraphie rénale [73].

Par conséquent, toutes les patientes avec un ST doivent bénéficier d’une étude de la
fonction rénale, d’une échographie rénale et des voies urinaires, ainsi que d’une scintigraphie

rénale en cas de présence d’une insuffisance rénale [56] (Tableau XVII).

Tableau XVII : Propositions pratiques pour la recherche des pathologies rénales [56].

e Recherche échographique de malformations rénales ou des voies
excrétrices lors de la premiere consultation et a I’age adulte en
I’absence d’information préalable.

e Evaluation de la fonction rénale (créatininémie) en cas de
malformation rénale ou d’hypertension artérielle, avec
surveillance ultérieure fixée par le spécialiste.

rénales e Prise en charge et suivi adaptés en cas d’anomalie et prévention
du risque d’infections urinaires dans certains cas.

e En I’'absence d’anomalies préalables, un suivi échographique est
inutile sauf en cas d’hypertension ou d’infections urinaires a
répétition.

Les

pathologies

c) Les pathologies endocriniennes :

c.1. Complications métaboligues :

Le syndrome de Turner est associé a une pléthore de pathologies et complications
métaboliques, on note principalement le syndrome métabolique, I'intolérance au glucose, le
diabete de type 2, la dyslipidémie, I'obésité, la cytolyse hépatique...etc. Certaines de ces
pathologies sont des facteurs de risque cardio-vasculaires et elles exposent les turnériennes a

une augmentation du risque de mortalité [75].
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Le syndrome métabolique est fréqguemment retrouvé chez les turnériennes, il serait induit
par la composition corporelle altérée que présente ces patientes. En effet, leur taille finale est en
moyenne inférieure de 20 cm en comparaison avec les femmes 46,XX et leurs mesures
anthropométriques sont trés particulieres [47,75]. Cela est provoqué par un retard de croissance
impactant principalement I’axe longitudinal contrairement aux mesures horizontales, ces
derniéres sont proches de celles des femmes « normales ». Autrement dit, la taille (debout et en
position assise) et la longueur brachiale des patientes sont réduites de -3DS a -4DS par rapport
a la population de référence ; tandis que la taille des mains, des pieds, le périmétre cranien et le
périmetre biacromial ainsi que le diameétre bicrétal sont beaucoup plus proches de la moyenne
[47]. En outre, ce syndrome métabolique peut étre détecté des I’enfance chez les turnériennes et
il est lié a I’hypogonadisme. De plus, il prédispose a I'athérosclérose et il augmente le risque de
développer des pathologies cardio-vasculaires, principalement les cardiopathies ischémiques
avec un risque 7 fois plus important que celui de la population générale [47]. Dans le cadre de la
prévention de la maladie athéromateuse et de ses complications, il faut prévenir et traiter les
facteurs de risque de I'athérosclérose retrouvés fréquemment dans le ST tels que le syndrome
métabolique, la déficience en cestrogénes, I’état d’hypercoagulabilité, I'insulinorésistance accrue

et I’hypertension artérielle [56].

En ce qui concerne l'intolérance au glucose chez les turnériennes d’age adulte, sa
fréquence est de 25 a 78% et elle s’installe des I’enfance [47]. Cette anomalie est plus fréquente
chez les femmes souffrant d’'un ST en comparaison avec celle de la population générale.
L’origine de l'intolérance au glucose des turnériennes est encore sujet a débat. Malgré que
certaines études ont détecté une insulinorésistance chez les enfants turnériennes, d’autres
études portant sur les turnériennes adultes suspectent que la cause primaire est une dysfonction
des cellules B pancréatiques [76]. En outre, le diabéte de type 2 est deux a quatre fois plus
fréquent dans le syndrome de Turner en comparaison avec la population générale et il se

développe chez les turnériennes des un age précoce [76]. Pour ces raisons, il est nécessaire de
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surveiller la glycémie a jeun et ’hémoglobine glyquée (HbAlc) a partir de I’dge de 10 ans. De
plus, la réalisation d’un test sanguin d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) est
souhaitable s’il existe une élévation modérée de la glycémie a jeun ou de I’'HbATc, ou si présence

de facteurs de risque du diabéte comme I'obésité ou les antécédents familiaux de diabete [7,54].

Par ailleurs, les dyslipidémies sont prépondérantes chez les turnériennes. En effet, les
lipoprotéines de basse densité (ou LDL pour low density lipoprotein en anglais) et les
triglycérides sont augmentés dans le ST par rapport aux patientes du méme age, avec le méme
poids et présentant une insuffisance ovarienne précoce sans anomalies chromosomiques

constitutionnelles [75].

Quant a l'obésité, elle est tout autant fréquente dans le ST et son risque de survenue
augmente avec I’dge des patientes [75]. On note que la présence d’une surcharge pondérale
pendant I’enfance ou I’adolescence prédit I'apparition d’autres pathologies telles que I'HTA,
I’intolérance au glucose et I’hypertriglycéridémie [76]. La surcharge pondérale doit étre prévenue
par des mesures hygiéno-diététiques précoces car le risque est augmenté, avec une répartition

plus souvent abdominale [7,54].

c.2. Les pathologies auto-immunes :

Le risque d’auto-immunité est multiplié par deux dans le syndrome de Turner par rapport
a la population générale féminine et par quatre par a rapport a celle masculine. Sa prévalence
dans le ST est de 57% et elle augmente avec I’dge [77]. On retrouve principalement dans le ST,
les thyroidites, le diabéte de type 1, la maladie cceliaque, le vitiligo, I'alopécie areata, la maladie
de Crohn, le psoriasis, la colite ulcéreuse, le purpura thrombopénique idiopathique, I'arthrite
rhumatoide juvénile et I’hépatite auto-immune [77,78]. La physiopathologie de ces nombreuses

maladies est complexe et elle dépend de plusieurs facteurs [78].

La prévalence des thyroidites auto-immunes est de 30 a 40 % chez les turnériennes et elle

augmente avec I’dge [79]. Par ailleurs, I’hypothyroidie est la pathologie auto-immune la plus
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fréquente dans le ST. Elle est souvent minime, infra clinique et elle touche 25 a 30% des femmes
adultes porteuses du syndrome de Turner [79]. Elle est rare avant I’dge de 4 ans mais son
incidence augmente a partir de I’'age de 10 ans et atteint un pic durant la 3éme décennie [79]. Il
est a noter que I'isochromosome du bras long de I'X (Xq) est associé a un plus grand nombre de
thyroidite auto-immune et tout particulierement d’hypothyroidie dont le risque est multiplié par
dix pour cette anomalie chromosomique [47,80]. Par conséquent, les patientes porteuses d’un
isochromosome Xqg devraient bénéficier d’un suivi poussé concernant toutes les pathologies
auto-immunes et principalement [I’hypothyroidie. Toutefois, I’hypothyroidie est souvent
asymptomatique chez les turnériennes, par conséquent le dosage des anticorps thyroidiens et
celui des hormones thyroidiennes nécessite une certaine régularité. Ainsi, la fonction
thyroidienne de toutes les turnériennes sera régulierement surveillée par un dosage de TSH
plasmatique et £T4 ainsi qu’une recherche d’anticorps anti-TPO dés I’dge de 4 ans, associé a
une surveillance tous les ans en cas d’anticorps retrouvé négatif (Tableau XVIII) [56]. En outre,

I’hyperthyroidie est plus rare dans le syndrome de Turner [80,81].

Quant au diabete de type 1, sa fréquence est également augmentée dans le ST et son
risque de survenue chez les turnériennes est multiplié par 11 [82,83]. De méme, il est di a une
sécrétion d’insuline inadaptée chez les turnériennes. Par ailleurs, une altération de la tolérance

au glucose est retrouvée chez un tiers des patientes turnériennes [82,83].

En ce qui concerne la maladie ceeliaque, son risque est multiplié par 2 chez les
turnériennes deés la naissance jusqu’a I’age de 5 ans, puis il évolue pour arriver a 5 apres I’adge
de 10 ans [84]. L'existence, dans prés d’un quart des cas de formes asymptomatiques de la
maladie ceeliaque, impose de pratiquer un dépistage systématique chez les turnériennes et cela
par le dosage des anticorps antitransglutaminase (IgA) dés I’dge de 2 ans, avec un controle tous
les 2 ans en I'absence de signes évocateurs. Si le dosage des IgA est positif, une fibroscopie avec

une biopsie duodénale sera réalisée pour confirmer le diagnostic (Tableau XVIII) [56].
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Par ailleurs, les maladies inflammatoires digestives, telles que la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique, sont également plus fréquentes dans le syndrome de Turner avec un

risque multiplié par deux [47].

Tableau XVIII : Propositions pratiques pour la recherche et le suivi des pathologies auto-
immunes [56].

Pathologie auto-immune

e Apres 4 ans : dosage une fois par an des anticorps

Thyroidite anti-TPO et T4, TSH.

e Si traitement d’une hypo ou hyperthyroidie : TSH, T4
une fois chaque 3 a 12 mois

e Aprés 10 ans : glycémie a jeun et HbA1c une fois par

Intolérance au an.

glucose et diabate » HGPO si glycémie et/ou HbA1c augmentées, ou si
traitement par GH.

e Si diabete : HbAlc chaque 3 mois

e Apres 2 ans : anticorps antitransglutaminase et

Maladie cceliaque antiendomysium chaque 2 ans méme en absence de
signes cliniques.

e Fibroscopie avec biopsie en cas d’Ac positifs

d) Les anomalies oto-rhino-laryngologigues (ORL) :

Chez les patientes turnériennes, les atteintes otologiques sont beaucoup plus fréquentes
que chez la population générale [85]. En effet, le syndrome de Turner favorise la survenue de
troubles auditifs, ce qui affecte grandement la qualité de vie des turnériennes. Par ailleurs, la
perte auditive peut étre uni ou bilatérale et elle est dans la majorité des cas légére. Néanmoins,
environs 20% des patientes ont une perte auditive modérée ou sévére [85]. Il est a noter que la
prévalence de cette pathologie augmente avec I’age, elle est estimée a 10% a I’dge de 10 ans, de

30% a 20 ans et de 50% a 40 ans [86].

En outre, les turnériennes souffrent souvent d’otites moyennes aigues (OMA) a répétition

principalement entre I’dge de 1 a 6 ans, avec un pic a 3 ans [85]. Elles sont exacerbées par les
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malformations de la région cervicale ainsi que celles de I'oreille externe et moyenne retrouvées
dans le ST comme par exemple I’hypoplasie du palais mou et des trompes d’Eustache et leurs
dysfonctions, ainsi que le cou court [87]. On note également dans le syndrome de Turner une

survenue plus fréquente de cholestéatome que dans la population générale [85].

Devant cette fréquence importante des atteintes ORL, une consultation spécialisée en ORL
est nécessaire. Sa régularité dépendra de I'avis du spécialiste, mais en cas d’absence de facteurs

de risque, une consultation est préconisée tous les 5 ans [54].

Par conséquent, il est recommandé d’évoquer le syndrome de Turner chez toute patiente
de petite taille présentant des OMA a répétition, des oreilles décollées associées a des
malformations du pavillon de I’oreille ou une surdité (de transmission ou mixte) [85].

e) Cancer :

Dans le syndrome de Turner, le risque global de survenue d’un cancer n’est pas augmenté.
En effet, le cancer du sein est moins observé chez les turnériennes que chez les patientes avec
un caryotype normal (46,XX). Néanmoins, certains cancers sont plus fréquents chez les patientes
atteintes d’un syndrome de Turner, comme par exemple le mélanome, les tumeurs du systéme

nerveux central et les tumeurs germinales [47].

Le gonadoblastome est la tumeur germinale la fréquente dans le ST. C’est une tumeur
bénigne a haut potentiel malin et il peut se différencier en un dysgerminome invasif dans 60%
des cas ou en autres tumeurs germinales malignes dans d’autres cas telles que le carcinome
embryonnaire, le tératome immature, la tumeur du sac vitellin et le choriocarcinome [80]. Dans
le syndrome de Turner, le risque de développer un gonadoblastome est de 10% a 30% chez les
turnériennes porteuses de matériel du chromosome Y [47]. En effet, les turnériennes avec un
caryotype en monosomie X homogéne ou un marqueur chromosomique peuvent avoir une
mosaique incluant du matériel Y non détecté par étude cytogénétique de routine. Par

conséquent, il est nécessaire de réaliser chez ces patientes une étude supplémentaire par des
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techniques moléculaires (Hybridation in situ en fluorescence (FISH), réaction en chaine par
polymérase (PCR)). Toutefois, selon les données récentes, la technique préconisée pour détecter
un possible mosaicisme porteur de matériel Y demeure la PCR a la recherche du géne SRY (Voir

chapitre 4.3.c.).

Il est a noter que les turnériennes porteuses de matériel Y peuvent développer un
gonadoblastome un age précoce et cela méme entre I’dge de 2 ans a 16 ans [89]. Néanmoins, la
présence d’une mosaique cachée porteuse de matériel Y ne signifie pas toujours que ces
patientes peuvent développer dans le futur un gonadoblastome [88,89]. Cependant, I'approche
la plus prudente pour prévenir ce risque tumoral implique la réalisation d’'une gonadectomie
prophylactique [56]. Dans le cas ou la patiente ou/et les parents refusent la gonadectomie, une

surveillance morphologique réguliére par imagerie (échographie, IRM) est nécessaire [56].

3.6 Le développement psychomoteur :

Dans le syndrome de Turner le développement psychomoteur est globalement normal.
Cependant on retrouve des capacités de perceptions visuelles et spatiales altérées des I'’enfance
qui persiste a I’age adulte et ce quel que soit le niveau socio-économique [90]. Les patientes
turnériennes développent souvent des troubles de I'attention, de planification, d’organisation et
de mémorisation, ainsi qu’une lenteur d’exécution et de traitement de I'information. Ces
particularités s’integrent dans un tableau de trouble de I'attention et d’hyperactivité décrit chez
pres de 25% des turnériennes [91]. Néanmoins, les patientes porteuses d’un ST n’ont pas de
trouble du langage et leur quotient intellectuel verbal se rapproche de celui de la population

générale [90].

En général, toutes les patientes turnériennes ont un bon développement psychomoteur
sauf dans le cas des patientes porteuses d’un chromosome X en anneau [92]. En effet, cette
anomalie conféere un risque de retard mental vrai dans environ un tiers des cas [92]. La perte du
centre d’inactivation de I'X est responsable de ce retard. Par conséquent, I'intelligence est

normale en cas de chromosome X en anneau non dépourvu du centre d’inactivation de I’X [93].
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Par ailleurs, les patientes turnériennes développent plus de troubles anxieux et dépressifs
que la population générale. Pourtant, il demeure difficile de faire la part entre les troubles
psychiatriques réels et I'impact des difficultés sociales auxquelles font face les turnériennes. La
faible estime de soi que ces patientes présentent fréquemment, est la conséquence de leurs
atteintes auditives, leur état de santé globale et la survenue tardive de la puberté [94]. Cela
démontre 'intérét d’une prise en charge multidisciplinaire incluant un suivi psychologique, voir

psychiatrique ainsi que d’autres formes d’aide personnalisée [7].

3.7 Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel du syndrome de Turner est discuté selon la présence ou
I’absence d’un syndrome dysmorphique. Dans le cas ou le syndrome dysmorphique est absent,
les principaux diagnostics différentiels a évoquer sont les autres étiologies du retard de
croissance et du retard pubertaire hypergonadotrophique [95,96]. Toutefois si le syndrome

dysmorphique est présent, les diagnostics différentiels sont principalement :

e Le syndrome de Noonan :

Le syndrome de Noonan est une pathologie génétique transmissible en mode autosomique
dominant. Ce syndrome est similaire au syndrome de Turner et il devient dans certain cas
difficile de les distinguer. En effet, le syndrome de Noonan et celui de Turner ont plusieurs
signes cliniques en commun, principalement le pterygium colli (Figure 31), la petite taille, les
malformations cardiaques et rénales. Toutefois, on ne retrouve aucune anomalie
chromosomique dans le syndrome de Noonan contrairement au syndrome de Turner. Par
conséquent, le caryotype est retrouvé normal (46,XX ou 46,XY) dans le syndrome de Noonan,
ainsi cette pathologie peut atteindre les patients de sexe féminin et ceux de sexe masculin. En
outre, la confirmation du diagnostic du syndrome de Noonan peut étre réalisée par la mise en
évidence de la mutation du géne PTPN]] (responsable dans 50% des cas du syndrome de
Noonan) ou d’autres genes tels que BRAF, KRAS, MAP2K1,MRAS, NRAS, RAFI,

RASAZ, RITI, RRASZ, SOS1, SOS2[97].
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Figure 31 : Pterygium colli chez un patient atteint par le syndrome de Noonan [97].

e Le syndrome de Kabuki :

Le syndrome est généralement sporadique, mais il peut aussi étre transmis sur le mode
autosomique dominant. On retrouve dans le syndrome de Kabuki plusieurs symptomes similaires
a ceux du ST comme le retard de croissance qui démarre des la vie intra utérine, la dysmorphie
faciale, et certaines malformations cardiaques, rénales, oculaires et squelettiques. Contrairement
au syndrome de Turner, le caryotype est retrouvé normal chez les patients souffrant d’un
syndrome de Kabuki et il peut atteindre les individus de sexe féminin et masculin. Par ailleurs, le
diagnostic de ce syndrome repose principalement sur une étude clinique approfondie a la
recherche de cing criteres essentiels : une dysmorphie cranio-faciale, un retard de croissance
post-natal, des anomalies squelettiques, une persistance des coussins palmaires de type foetal et
un déficit intellectuel. Une analyse génétique moléculaire vient finalement confirmer le
diagnostic. En outre, la mutation du géne AKMT2D localisé sur le chromosome 12 est
principalement responsable du syndrome de Kabuki. Toutefois, des mutations du géne KDM6A

localisé sur le chromosome X sont également décrite [98].
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4. Les aspects cytogénétigues du syndrome de Turner :

Le syndrome de Turner regroupe un ensemble trés polymorphe de formules

chromosomiques secondaires a des anomalies de nombre ou de structure du chromosome X.

En ce qui concerne les anomalies de nombre, elles sont beaucoup plus retrouvées que
celles de structure avec comme chef de fil la monosomie X homogéne, suivie par la monosomie

X en mosaique [47].

Quant aux anomalies de structure, elles incluent I'isochromosome du bras court (Xp) ou du bras
long (Xq) du chromosome X, les délétions partielles du bras court ou du bras long du
chromosome X, les marqueurs chromosomiques et les chromosomes X en anneau. Par ailleurs, il
existe beaucoup plus rarement d’autres formules liées a des réarrangements plus complexes du
chromosomes X combinant délétions, duplications, inversions, anneaux et translocations

[47,99].

4.1 Les anomalies chromosomiques dans le syndrome de Turner :
a) Lesanomalies de nombre :

Par définition, les anomalies de nombre affectent le nombre de chromosomes et non leur
structure, cette derniere demeure normale. Elles sont liées a des anomalies de la ségrégation des

chromosomes lors de la mitose ou de la méiose [100].

Dans le syndrome de Turner, les anomalies de nombre sont de loin les anomalies
chromosomiques les plus fréqguemment retrouvées. On note deux types d’anomalie de nombre :
la monosomie X homogéne (45,X) et la monosomie X en mosaique (mos45,X/46,XX ou

mos45,X/47,XXX/46,XX ou mos45,X/47,XXX) [101].
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a.1. Monosomie X homogeéne :

La monosomie X homogéne, nommée également haplo X ou caryotype 45,X homogeéne, est
une anomalie de nombre ou toutes les cellules examinées ne comportent que 45 chromosomes,
dont 22 paires autosomiques et un seul chromosome X. C’est la seule monosomie viable, étant
donné que les monosomies autosomiques et les monosomies Y sont létales. Néanmoins, Il est
estimé que 99 % des feetus 45,X a I’état homogene ne survivent pas a terme et ils décédent avant

le palier des 28 semaines de grossesse [102].

Le caryotype 45,X a I'état homogene représente la formule cytogénétique classique du
syndrome de Turner pur. Elle résulte de la perte accidentelle d’'un chromosome X ou d’'un
chromosome Y, par la non disjonction des gonosomes a la méiose (Figure 32) [100]. Il convient
de noter que le chromosome sexuel manquant est dans 75 % des cas d’origine paternelle. Ceci
suggere que l'anomalie est généralement une erreur paternelle méiotique ou mitotique post-
fécondation. C'est pour cette raison que I'on ne semble pas trouver de corrélation entre I’'age

maternel avancé et I'incidence du ST [102].

Par ailleurs, cette anomalie chromosomique est a I'origine de la forme clinique la plus
complete et la plus sévere du syndrome de Turner. Elle inclut un large éventail de phénotypes
allant d’une petite taille isolée, aux multiples caractéristiques dysmorphiques ainsi qu’aux
malformations congénitales et une prédisposition a développer certaines pathologies
[47,48,65,103]. Par conséquent, les patientes porteuses de cette anomalie chromosomique
développent généralement le phénotype turnérien le plus sévere. Plus encore, la monosomie X
homogene est plus fréquemment détectée en anténatal par une échographie (révélant de
multiples malformations), en comparaison avec les autres formules chromosomiques dans le ST

[1,7,103].

La monosomie X homogene est retrouvée chez pres de 40 a 50% des turnériennes [47]. Elle
est ainsi I'anomalie chromosomique la plus fréquente dans le ST. Cependant, au fil des années

sa fréquence aurait tendance a diminuer légérement au profit des caryotypes présentant un
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mosaicisme. Ce phénomene serait expliqué par le perfectionnement des méthodes de
cytogénétique, et cela principalement grace a I’analyse de 50 mitoses au minimum ce qui permet
d’éliminer a 99% une mosaique de 10%, ainsi que I'emploi de technique de cytogénétique
moléculaire [104,105]. Ce progrés pourrait étre a 'origine de la découverte d’un nombre plus
important de mosaique dites « cachées ». Quoiqu’il en soit, le caryotype 45,X a I’état homogéne

demeure I'anomalie chromosomique la plus prépondérante dans le ST [104].

En outre, il sera proposé aux patientes ayant une monosomie X homogéne de faire une
recherche du gene SRY par PCR, afin de détecter un éventuel mosaicisme caché porteur d’un
chromosome Y. Dans le cas ou la PCR détecte la présence du géne SRY, une gonadectomie
préventive est préconisée en vue du risque de ces patientes de développer un gonadoblastome

[106,107].
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a.2. Monosomie X en mosaigue :

La coexistence de populations cellulaires clonales contenant au minimum deux génotypes
distincts définit le mosaicisme génétique. Les anomalies de nombre en mosaique sont
particulierement fréquentes pour les chromosomes sexuels. Elles résultent d’une non-

disjonction postzygotique accidentelle (Figure 33) [100].

Dans le syndrome de Turner, les monosomies X en mosaique représentent l'une des
anomalies chromosomiques les plus retrouvées aprés la monosomie X a I’état homogéne. Sa
fréquence dans le ST est de 15% a 20% [47]. Elles sont le résultat d’'une perte d’'un gonosome

lors des premieres mitoses post-zygotiques [101].

Dans le cas d’'une monosomie X en mosaique, les formules chromosomiques retrouvées
comportent une population 45,X associée a une ou deux autres populations différentes : 46,XX
ou 47 ,XXX. Plusieurs combinaisons sont possibles (mos45,X/46,XX ou mos45,X/47,XXX/46,XX
ou mos45,X/47,XXX) mais la formule mos45,X/46,XX est de loin la plus fréquente (Figure 34)
[56]. Il est essentiel de préciser que le phénotype clinique des patientes porteuses de la formule

mos45,X/46,XX dépend principalement des proportions respectives des deux clones [108].

Toutefois, la fréquence réelle du mosaicisme est encore controversée, puisqu’elle est
dépendante de plusieurs facteurs. En effet, le mosaicisme est difficile a détecter et tout
particulierement en cas de faible taux de clone monosomique X [7]. L’augmentation de la
fréquence des formules avec une mosaique au fil des années démontre I'impact du progrés que
le monde de la cytogénétique a connu, principalement en ce qui concerne le nombre
recommandé de métaphases analysées. En effet, ce nombre est passé actuellement a un

minimum de 50 métaphases [105].
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Par ailleurs, une constitution chromosomique distincte a été observée dans différents
tissus d'un méme individu, mettant ainsi en évidence la possibilité que des anomalies
chromosomiques ou la présence d'un second chromosome sexuel puissent étre absentes dans le
sang mais présentes dans d'autres tissus [7, 107]. Par conséquent, une mosaique peut ne pas
étre découverte dans le sang périphérique, mais elle peut étre significative dans des échantillons

de tissus d'origine embryonnaire différente, par exemple la muqueuse buccale [7].

() ‘o

Cellule Cellule
Cellules disomiques  monosomique trisomique

Figure 33 : Schéma illustrant une non disjonction postzygotigue [100].
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Figure 34 : Représentation du mosaicisme tissulaire dans le syndrome de Turner, d’aprés

US National Library of Médicine.

b) Les anomalies de structure :

Le syndrome de Turner peut étre secondaire a des anomalies structurales du chromosome
X. Néanmoins, ces anomalies sont moins fréquentes que les anomalies de nombre dans le
syndrome de Turner [7,47]. En outre, elles sont la conséquence de cassures chromosomiques
suivies par un ou plusieurs recollements anormaux. Certaines de ces anomalies surviennent de
novo et d’autres sont la conséquence d’'un remaniement parental équilibré et dans ce cas elles

conférent un risque d’étre transmissible dans la méme famille [100].

L’anomalie de structure la plus fréquente dans le syndrome de Turner est I'isochromosome
du bras long de I’X [109]. D’autres anomalies de structure sont aussi retrouvées dans le ST telles

que les délétions du bras court ou du bras long du chromosome X, les isochromosomes du bras
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court du chromosome X, les chromosomes X en anneau, les marqueurs chromosomiques ainsi

que les réarrangements ou les translocations plus complexes impliquant le chromosome X [109].

b.1. L’isochromosome du chromosome X :

L’isochromosome de I’X est un chromosome anomal métacentrique formé de deux bras
longs ou deux bras courts du chromosome X avec perte de l'autre bras. Il peut étre soit

monocentrique ou dicentrique selon le mécanisme de formation (Figure 35) [101].

L’isochromosome du bras long du chromosome X est I'anomalie de structure la plus
fréquente dans le syndrome de Turner. En effet, 5 a 10 % des turnériennes sont porteuses d’un
isochromosome du bras long du chromosome X [47]. Quant a I'isochromosome du bras court du

chromosome X, il est beaucoup plus rare dans le ST [99,110].

Cette anomalie de structure peut étre retrouvée a I’état homogene (46,X,i(Xq) pour le bras
long de I’X ou 46,X,iXp) pour le bras court de I'’X) ou en mosaique (le plus

souvent mos45,X/46,X,i(Xq)) [56].

Perte du bras court de I'X
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Figure 35 : Mécanisme de survenue d’un isochromosome Xp [101].
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b.2. La délétion du chromosome X :

Les délétions résultent d’une cassure chromosomique avec perte du segment distal
(délétion terminale) (Figure 36) ou de deux cassures sur un méme bras chromosomique avec
perte du segment intercalaire (délétion intercalaire) [101]. Ces anomalies surviennent le plus
souvent de novo. Par ailleurs, une minorité résulte de la malségrégation d’'un remaniement

parental équilibré [101].

Dans le syndrome de Turner, la délétion d’un bras du chromosome X est une anomalie
chromosomique rare [47,56]. Elle correspond a la perte d’une partie plus ou moins importante
du chromosome X et elle peut intéresser aussi bien le bras court que le bras long du
chromosome X, notée respectivement del(Xp) et del(Xq). Elle peut étre retrouvée a I'état
homogene (46,X,del(Xp) ou 46,X,del(Xq)) ou en mosaique (mos45,X/46,X,del(Xp) ou

mos45,X/46,X,del(Xq)).

Par ailleurs, Les délétions partielles du bras court du chromosome X dans le syndrome de
Turner surviennent essentiellement au niveau de deux points de cassure : Xp11 et Xp21, bien
que certaines sont plus distales. En revanche, pour les délétions du bras long de nombreux

points de cassure sont connus [99,107].
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Figure 36 : Mécanisme de survenue d’une délétion terminale [101].
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b.3. Le chromosome X en anneau :

L’anneau est une anomalie de structure noté « r » ou «ring » (ring = anneau). Cette
anomalie résulte d’une cassure a chaque extrémité d’'un chromosome suivie d’un recollement

avec perte des segments distaux (Figure 37) [101].

Un chromosome X en anneau est un chromosome X ayant subi une amputation de ses
deux parties distales suivie d’'une fusion de I'extrémité cassée du bras court avec I'extrémité
cassée du bras long formant un anneau. Cette anomalie chromosomique est d’une longueur
(contenu génomique) variable et elle peut contenir, ou pas, le géne X/ST [111]. Par ailleurs,

I’'anneau de I’X est considéré comme étant une anomalie chromosomique rare dans le ST [47].

On parle de chromosome X en anneau chez les patientes ayant la formule chromosomique
suivante : mos45,X/46,X,r(X) ou 46,X,r(X). Néanmoins, I’anneau de I’X dans sa forme homogeéne
est exceptionnel dans le syndrome de Turner. En effet, dans la littérature toutes les turnériennes

avec un anneau de I’X ont une formule chromosomique en mosaique [99].
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Figure 37 : Mécanisme de survenue d’un chromosome X en anneau [101].

b.4. Le marqueur chromosomique :

Les marqueurs chromosomiques (mar) sont des petits chromosomes non identifiés. La

découverte de ce type d’anomalie de structure pose le probleme d’indentification de leur
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contenu génétique et de leur pronostic. En effet, si ce petit chromosome est constitué

d’euchromatine, il peut avoir de graves conséquences phénotypiques [112]

Les marqueurs chromosomiques dans le ST sont une entité connue depuis longtemps et ils
sont relativement rares avec une centaine de cas rapportés dans la littérature. Par ailleurs, dans
le syndrome de Turner, les marqueurs chromosomiques sont généralement de petite taille et ils
ne peuvent pas étre identifiés uniquement par la cytogénétique conventionnelle sans ambiguité
[113]. Ainsi, chez les turnériennes porteuses de marqueurs chromosomiques, une étude
supplémentaire doit étre réalisée et cela par une caractérisation utilisant une technique de
cytogénétique moléculaire ou/et de biologie moléculaire [113]. Toutefois, la technique
recommandée est la recherche du gene SRY par PCR ; afin de s’assurer si ce marqueur est un
dérivé du chromosome Y. Si, la PCR révele la présence du géne SRY, une gonadectomie
préventive est préconisée étant donné le risque de développer un gonadoblastome en cas de
présence de matériel chromosomique dérivant du chromosome Y [7,105,113]. Malheureusement,
la caractérisation par cytogénétique moléculaire ou/et par biologie moléculaire n’est réalisée que

chez certaines patientes [113].

4.2 Corrélation entre le phénotype et la formule chromosomique :

La pathogénie du syndrome de Turner est complexe et difficile a élucider [114]. Par
ailleurs, la grande variabilité des caractéristiques phénotypiques indique non seulement que
plusieurs genes localisés sur le chromosome X sont responsables du phénotype turnérien, mais
aussi que I’hétérogénéité des formules chromosomiques dans le ST influence I’expression
clinique du phénotype [47,48]. Ainsi, I’étude des corrélations entre le phénotype et I'anomalie
chromosomique dans le syndrome de Turner permettrait de faciliter la prise en charge des
turnériennes et cela par un suivi personnalisé selon les anomalies chromosomiques retrouvées
chez chaque patiente (Tableau XIX). Cela serait d’'une grande aide, principalement pour les
patientes avec des difficultés d’acces au soin et dans les pays en voie de développement ou un

suivi complet de I’dge pédiatrique a I’age adulte est difficile.
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Le phénotype est globalement plus sévére en présence d’'une monosomie X homogeéne. Ces
patientes ont généralement une taille inférieure a 155 cm et un impubérisme. Elles présentent
beaucoup plus de malformations congénitales et elles développent plus de pathologies en
comparaison avec les patientes porteuses d’autres caryotypes (principalement la monosomie X
en mosaique). Ces patientes ont besoin d’un suivi plus régulier et approfondi en raison de leur
risque plus important de développer des pathologies, particulierement cardiaques

[1,47,103,115,117,118,120].

En ce qui concerne les patientes ayant une monosomie X en mosaique, elles ont le plus
souvent un phénotype léger. On retrouve chez ces patientes un retard statural moins marqué,
une possibilité de puberté spontanée, ainsi qu’un moindre risque de présenter certaines
pathologies (les pathologies auto-immunes, les pathologies rénales, les pathologies cardio-
vasculaires, etc.) [1,47,103,115,117,118,120] Néanmoins, ces patientes sont celles qui souffrent
le plus d’un retard diagnostic dans le ST. En effet, le phénotype clinique léger chez ces patientes
les impactent négativement. Subséquemment, ces patientes sont la preuve méme qu’une
turnérienne n’est pas nécessairement impubeére, de petite taille ou présentant une dysmorphie
nette, bien au contraire. Devant I’effet négatif que le retard diagnostic a sur les turnériennes, il
est nécessaire de déstigmatiser le syndrome de Turner, de briser les idées recues et de

demander un examen cytogénétique devant tout signe d’appel clinique.

L’'isochromosome Xq est fréquemment associé aux pathologies auto-immunes et ORL,
principalement I'hypothyroidie et I’hypoacousie [47,117]. Les patientes porteuses de cette
variante cytogénétique doivent bénéficier d’une exploration biologique plus réguliére,

principalement celle des hormones thyroidiennes : TSH et T4 mais aussi des anticorps anti TPO.

Par ailleurs, le retard mental quoique rare dans le ST, est retrouvé principalement chez les
patientes avec un anneau de I'X [99]. En effet, un petit chromosome X en anneau dépourvu du

centre d’inactivation de I’X, entraine un retard mental important.
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Sur le plan gynécologique, I'insuffisance ovarienne prématurée est retrouvée a 90% en cas
de monosomie X homogéne contre 60% en cas de monosomie X en mosaique [1]. De plus 40,6%
des patientes avec une monosomie X en mosaique développent une puberté spontanée contre
9% pour les monosomies X homogéne [1]. En outre, les aménorrhées secondaires sont beaucoup
plus tardives en cas de monosomie X en mosaique en comparaison avec la monosomie X
homogéne. De plus, des cas de grossesses spontanées chez les turnériennes porteuses d’une

monosomie X en mosaique sont également retrouvés dans la littérature [120].

En ce qui concerne les pathologies cardio-vasculaires, la bicuspidie aortique est retrouvée
en moyenne chez 9,5 a 22,2% des monosomies X homogénes, contre 6,9% a 9,7% des
monosomies X en mosaique [122]. Il a été également observé une dilatation aortique modérée (=
20mm/mz2) dans 43.5% des cas et une dilatation sévere (= 25mm/m?2) chez 8.7% des patientes
avec une monosomie X homogéne [122]. Le pronostic cardio-vasculaire est donc plus sombre
dans les monosomies X homogénes en comparaison avec les monosomies X en mosaique.

A propos des pathologies auto-immunes, la présence d’un isochromosome Xq multiplie le
risque de survenue de pathologies auto-immunes par 10 et tout particulierement
I’hypothyroidie. [6,8,1,121]. Quant aux anomalies ORL, elles sont beaucoup plus fréquentes chez
les patientes porteuses d’une monosomie X homogeéne et d’un isochromosome Xq [117].

Les études réalisées s’accordent pour affirmer que les turnériennes avec une monosomie X
homogéne présentent des phénotypes globalement plus sévéres que les turnériennes avec une
monosomie X en mosaique [1,47,115,117,118,120]. Ces résultats permettent de supposer une
implication du pourcentage de cellules avec une monosomie (45,X) dans la sévérité et la
fréquence des pathologies présentées. Si I’'on analyse les résultats du caryotype sanguin dans la
littérature, il existe une corrélation entre I'aménorrhée primaire, l'insuffisance ovarienne
prématurée, la valeur de I'index aortique, I’hypoacousie ou la surdité et le nombre de cellules a

45,X. En effet, cette derniére accroit le risque des pathologies susmentionnées [103].
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L’élucidation de corrélations entre le phénotype et la formule chromosomique, quoique
laborieuse, pourrait permettre d’améliorer la prise en charge des patientes en prédisant
I’évolution de la maladie et ses complications (étre a risque ou pas de surdité sévere, de
difficultés cognitives, de cardiopathie...).

Tableau XIX : Corrélation entre le phénotype et la formule chromosomique dans le
syndrome de Turner.

Formule

; Phénotype Référence
chromosomique

e Phénotype le plus sévere

e Malformations rénales et cardiaques trés Gravholt et al. 2019

Monosomie X i [47].
. fréquentes.
homogene . .
e Taille moyenne plus faible. Fiot E et al. 2019
e Puberté spontanée moins fréquente. [103].
e Syndrome de Bonnevie-Ullrich plus
fréquent. Bernard et al. 2019

e Phénotype le moins sévére. [115].

e Moins de retard de croissance intra-utérin. | Bernard et al. 2076

Monosomie X en * Taille n/10yem?e plus élevée. , [116].
mosaique e Puberté et ménarche spontanée plus Vesika )
fréquente. ya etal. 2015
e Plus de grossesses spontanées. [117].
e Moins de syndrome métabolique. Cameron-Pimblett A
e Moins d'hypothyroidie. etal. 2014 [118].

e Moins d'hypoacousie.

Schoemaker MJ et
al. 2008 [119]

e Risque augmenté d'auto-immunité : en
particulier de thyroidite.

Isochromosome Xq e Maladie inflammatoire chronique de Sybert et al. 2004
I'intestin plus fréquente. [1]

e Hypoacousie fréquentes.

e Diabetes plus fréquents. Elsheikh et al. 2002

[120]

e Anomalies cognitives en cas de petit Eehelch et 2l 2001
AT CE1 anneau de I'X dépourvu du centre shel [lez’lj'

d’inactivation de I’X.

-84 -



Aspects cliniques et cytogénétiques du syndrome de Turner : expérience du service de génétique du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech.

4.3 Les moyens diagnostiques :

a) La cytogénétique conventionnelle post natale :

Le caryotype constitutionnel post natal est une méthode de cytogénétique conventionnelle,
qui permet 'observation et la classification de I’ensemble des chromosomes d’une cellule au
stade de la métaphase et de la prométaphase. Sa résolution est celle de la microscopie
photonique et elle ne dépasse pas 5 Mb [101,123]. Il permet de mettre en évidence les
anomalies de nombre ou de structure. Il est considéré a ce jour comme étant le gold standard
pour confirmer le diagnostic du ST. Sa réalisation nécessite la signature d’un consentement

éclairé par la patiente ou le tuteur légale [101,105,107].

Dans le syndrome de Turner, au moins 50 cellules doivent étre étudiées en cytogénétique
conventionnelle. En effet, le comptage de 50 cellules permet d’éliminer a 99% une mosaique de

10% et donc de détecter des mosaiques a trés faible taux [105].

b) La cytogénétique moléculaire :

La cytogénétique moléculaire est une discipline a la frontiere de la cytogénétique et la
génétique moléculaire. D’apparition relativement récente, elle a révolutionné [|'approche
traditionnelle de la cytogénétique. Deux des outils principaux de cytogénétique moléculaire sont
I’hybridation in situ en fluorescence (FISH) sur préparation chromosomique et I’hybridation
génomique comparative sur micropuce (CGH-array). Ces techniques ont un pouvoir de résolution
supérieur a celui du caryotype classique, de quelques milliers de paires de bases. Elles

permettent une analyse fine de la structure des chromosomes [101,123].

La FISH est une des techniques de cytogénétique moléculaire les plus utilisées en pratique
courante de la génétique médicale. Son utilisation est relativement facile et rapide, entre 2 a 3
jours [101]. Par ailleurs, elle peut étre effectuée sur des chromosomes en métaphase ou sur des
noyaux en interphase. Néanmoins, I'analyse FISH en interphase ne peut détecter qu'un sous-
ensemble d'anomalies chromosomiques et sur un nombre limité de noyaux. Elle ne fournit pas

un résultat complet et elle doit étre complétée par une analyse cytogénétique en bandes
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conventionnelles. De plus, la FISH révele des remaniements chromosomiques uniquement en lien
avec les sondes utilisées. Il s’agit d’une analyse partielle des chromosomes qui ne remplace pas

le caryotype [105].

Dans le syndrome de Turner, la FISH est considérée comme étant un examen qui compléte
I’analyse du caryotype, principalement dans le cas de divergence entre les résultats du caryotype
et l'indication clinique (par exemple : un caryotype de 46,XX chez une patiente avec un
phénotype turnérien net). Elle peut également étre utilisée a la recherche d’un second clone en
cas de monosomie X homogéne retrouvée sur le caryotype. Ainsi, la FISH avec les sondes des
centromeéres de I’X et de I'Y doit étre réalisée sur un minimum de 200 cellules en interphase, afin

de détecter une possible mosaique [105].

c) Labiologie moléculaire :

La réaction de polymérisation en chaine (PCR) représente la réaction la plus couramment
utilisée dans les analyses moléculaires. Elle repose sur la synthése répétée et exponentielle
d’ADN a partir d’amorces artificielles. La réaction proprement dite consiste en 25 a 35 cycles qui

se composent chacun de trois périodes : dénaturation, hybridation et extension [125].

Il est nécessaire chez certaines turnériennes d’utiliser la PCR, principalement pour la
recherche de matériel Y. En effet, I'analyse cytogénétique de routine ne révéle pas toujours les
lignées cellulaires incluant le matériel du chromosome Y. Par conséquent, dans le cadre du
processus de diagnostic chez les turnériennes, une analyse supplémentaire peut étre nécessaire

pour détecter un mosaicisme caché portant un dérivé du chromosome Y [85].

Chez les turnériennes, la présence de matériel du chromosome Y est associée a un risque
de survenue de tumeurs gonadiques, principalement le gonadoblastome avec un risque
d’environ 10 % [124]. Cela semble étre la conséquence de la présence d’une région critique pour

le développement du gonadoblastome a proximité du centromere du chromosome Y. En effet, le
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gene GBY est associé au développement du gonadoblastome et il est situé dans la région

péricentrométrique du chromosome Y [127].

Devant ce risque tumoral, il est indispensable chez les turnériennes a risque de faire une
recherche du matériel Y. D’ailleurs, la fréquence de dérivé du chromosome Y au cours du
syndrome de Turner est trés variable d’une étude a I'autre, variant entre 0 a 61 % en fonction de
la méthode utilisée [126]. Cependant, la PCR a la recherche du géne SRY est la technique
recommandée, en raison de son faible colt, de sa haute sensibilité et de sa rapidité [126]. Elle
permet un repérage simultané des diverses séquences du chromosome Y [127]. Par ailleurs, le
géne SRY est situé au niveau de la région distale du bras court du chromosome Y et il est le géne
clé impliqué dans la détermination testiculaire, d’ou I'intérét de le rechercher [125]. En outre
d’autres génes peuvent aussi étre rechercher par la PCR comme le géne 7SPY, SFi, WT1, DAXI,

OCT4, GATA4, FOGZ2, STRAS [124].

Selon les données récentes, une investigation moléculaire en complément du diagnostic
cytogénétique est indiquée en cas de monosomie X homogéne ou en cas de présence de

marqueur chromosomique [88,105].

5. Le conseil génétique :

Le conseil génétique est une consultation spécialisée assurée par des médecins généticiens
et il représente un acte de médecine préventive par excellence [128,129]. Il a pour but d’évaluer
le risque de survenue ou de récurrence d’'une maladie ou d’une malformation dans la
descendance d’un couple, chez les apparentés d’un sujet atteint ou dans une population a risque
[101]. Il représente un processus médical de communication entre le médecin généticien et un
consultant, afin de proposer a ce dernier les différentes solutions qui s’offrent a lui pour avoir
des enfants normaux et de 'aider dans sa décision [101]. Cet acte médical consiste a expliquer
avec des termes adaptés a l’interlocuteur le diagnostic, le mode de transmission, le type

d’analyse effectuée, ses résultats ainsi que leurs conséquences. De plus, il permet d’informer la
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personne qui le sollicite sur son propre statut et le couple sur la possibilité et les modalités du

diagnostic prénatal pour les grossesses suivantes [128].

Il existe deux principales situations pour une demande de conseil génétique en cas de
syndrome de Turner : soit la découverte en anténatal de signes échographiques ou biologiques
évocateurs du syndrome de Turner (voir chapitre 6), soit suite au diagnostic postnatal du
syndrome de Turner dans la descendance d’un couple. Concernant la 2éme situation, le risque de
récurrence chez le méme couple lors d’une grossesse ultérieure du ST est variable selon
I’'anomalie chromosomique en cause. En effet, les anomalies de nombre des chromosomes dans
le ST (monosomie X en mosaique ou homogéne) sont accidentelles et par conséquent le risque
de récurrence est inférieur a 1 % et le conseil génétique est dit « rassurant » [130]. Cela est
également le cas pour les anomalies de structure que ce soit I'isochromosome de I’X (du bras
court et du bras long du chromosome X) ou I’anneau de I’X [130]. En revanche, les délétions de
I'un des deux bras du chromosome X peuvent survenir de novo ou étre la conséquence d’un
remaniement parental équilibré, d’ou I'intérét d’effectuer le caryotype des parents en cas de
délétion de I'X. Si le caryotype des parents est normal, il s’agit d’'une délétion de novo et dans ce
cas-la le conseil génétique est rassurant. En revanche, s’il y’a un remaniement parental équilibré,

il y’a un risque de récurrence au sein de la fratrie [130,131].

En ce qui concerne le conseil génétique durant un diagnostic anténatal du syndrome de
Turner, il consiste a bien informer les parents sur le syndrome de Turner et de son impact sur la
croissance, la taille adulte, I'insuffisance ovarienne prématurée, l’infertilité, les possibles
malformations et comorbidités, ainsi que la prise en charge et les avancés du traitement. Il faut
également préciser au parents que la grande majorité des turnériennes développent une
intelligence normale avec quelques difficultés d’apprentissages. De plus, les incertitudes
gu’implique la variabilité des phénotypes cliniques observées chez les turnériennes doivent étre

aussi discuté avec les parents. A ces fins, la discussion avec les parents doit se faire avec une
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équipe multidisciplinaire incluant obstétriciens, généticiens, pédiatres, endocrinologues et

psychologues [56].

6. Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal est un acte de médecine prédictive. Il s’agit de I’ensemble des
techniques permettant de dépister un utéro la présence d’anomalies foetales ou de maladies
géniques ou chromosomiques. Il doit étre toujours précédé d’une consultation de conseil

génétique et nécessite I'accord des deux parents [133,134].

Dans le syndrome de Turner, I'apport du diagnostic biologique anténatal corrélé aux
progrés de I’échographie, a grandement participé a I'amélioration de la prise en charge des

turnériennes en permettant un suivi rapproché avant méme la naissance [47].

En pratique clinique, un diagnostic anténatal du syndrome de Turner est proposé dans 70%
des cas lors de la découverte de signes échographiques évocateurs de ce syndrome tels qu’un
hygroma kystique cervical (Figure 38), un hydrops feetal, une hyperclarté nucale avec des images
de logettes, un fémur court, un polyhydramnios, un oligoamnios, un retard de croissance intra-
utérin, mais encore la découverte d’une malformation cardiaque (principalement la coarctation
de l'aorte) ou une malformation rénale [1,56,135]. La réalisation du caryotype constitutionnel
anténatal (sur liquide amniotique ou biopsie des trophoblastes) a la recherche d’un syndrome de
Turner est recommandée lors de la découverte de ces signes échographiques. Il est a noter que
la découverte échographique d’un hygroma kystique cervical est en faveur d’une monosomie X

homogene [56,135].

Par ailleurs, dans 10% des cas, le diagnostic prénatal chromosomique du ST se fait suite a
la mise en évidence d’un retard de croissance intra-utérin au 2éme trimestre, qu’il soit isolé ou
associé a wune ou plusieurs malformations organiques. Dans ce cas, les formules
chromosomiques peuvent étre des anomalies de structure et des mosaiques avec des taux élevés

de cellules monosomiques (45,X) [56]. Toutefois, dans 20% des cas, le diagnostic est de
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découverte fortuite lors du diagnostic anténatal chromosomique devant un age maternel de plus
de 38 ans et des taux anormaux de marqueurs sériques maternels. Selon les connaissances
actuelles, il n’y’a pas de lien direct avec ces deux situations. Il s’agit souvent pour ces patientes

d’anomalie de structure ou de mosaique [56,137].

En outre, un diagnostic anténatal révélant un ST doit conduire a une intensification de la
recherche de malformations associées au ST principalement cardiaque et rénale, ainsi qu’un suivi
rapprochée pendant le 2eme et 3eme trimestre, du fait que ces grossesses sont a haut risque

pour le foetus [56,134].

Il est a noté que les résultats du caryotype anténatal doivent étre confirmer par un
caryotype constitutionnelle postnatal pour confirmer le diagnostic du syndrome de Turner. En
effet, d’aprés I’étude de Gravholt, 8 patientes sur les 13 cas diagnostiqués en prénatal avaient
un caryotype normal a la naissance, ce qui exclut le syndrome de Turner chez elles [41]. Par
conséquent, la valeur prédictive positive de I'amniocentése est trés variable, allant de 21 a 67%
[41]. Par ailleurs, l'utilisation de la FISH (sondes centromériques de I’X et de I'Y) pour le
diagnostic prénatal du syndrome de Turner permet une détection rapide des anomalies de
nombre uniquement. En revanche, les anomalies de structure impliquées dans le syndrome de
Turner ne sont pas détectables par cette technique. Subséquemment, une FISH normal en

anténatal n’exclut pas le syndrome de Turner [134].

En outre, le ST n’est pas une indication a lI'interruption médicale de grossesse, sauf si
présence de signes échographiques foetaux (en particulier les malformations cardiaques et/ou
rénales) impactant la santé de I’enfant a naitre. Toutefois, la décision finale demeure celle des
parents et cela malgré la présence d’une indication d’interruption médicale de grossesse [56].
Dans le syndrome de Turner, I'interruption médicale de grossesse est controversée. En effet, elle
encourage les faux stéréotypes sur les turnériennes et leur rejet par la société [135]. Il est a

noter qu’il n’existe pas au Maroc de loi autorisant l'interruption médicale de grossesse en cas de
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by

malformation foetale [138]. En effet, I'article 449 a l'article 458 du code pénal Marocain

n’autorise 'interruption médicale de grossesse qu’en cas de danger vital pour la meére. [138].

Figure 38 : Hygroma kystigue sur une coupe sagittale et transversale d’une échographie de la

12&me semaine d’aménorrhée.

7. Prise en charge thérapeutique :

Selon les données récentes, il n’existe pas de traitement spécifique du syndrome de
Turner. Néanmoins, la majorité des pathologies et anomalies associées a ce syndrome peuvent
étre traitées et/ou corrigées par un traitement symptomatique. En effet, ces traitements sont

proposés dans le but de corriger les insuffisances hormonales, de surveiller les multiples
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comorbidités et les différents troubles métaboliques. De méme, un traitement chirurgical est

proposé s’il existe une indication [48].

En ce qui concerne les traitements médicamenteux, le traitement du retard de croissance
par I’hormone de croissance et le traitement de la dysgénésie gonadique par un traitement
hormonal substitutif viennent en premier plan et permettent d’améliorer certains symptomes du
syndrome de Turner [48]. En outre, d’autres thérapeutiques doivent étre envisagées étant donné
que chacune des anomalies et pathologies associées au syndrome de Turner nécessitent un

dépistage, une prise en charge et un suivi approprié.

La prise en charge du ST doit donc étre adaptée individuellement a chaque patiente en
fonction des différents risques liés a ’'anomalie chromosomique et a I’age auquel le diagnostic
fut confirmé. Le suivi doit reposer sur une prise en charge multidisciplinaire des malformations

et des pathologies associées et cela de I'dge pédiatrique a I’age adulte (Annexe).

7.1 Traitement par hormone de croissance (GH) :

Un ensemble d’essais thérapeutiques et d’études observationnelles réalisées depuis plus
de vingt ans ont démontré une amélioration notable de la vitesse de croissance ainsi que de la
taille adulte sous traitement par hormone de croissance. En effet, la taille finale apres
I’ladministration de I’hormone de croissance se situe autour de 150 cm avec des réponses

variables selon certains facteurs [139].

L’efficacité du traitement dépend particulierement de son initiation précoce et de sa durée,
mais aussi de la posologie utilisée, du retard de maturation osseuse au début du traitement, du
nombre d’injections hebdomadaires, de la taille des parents, de la taille de naissance, de I'dge

lors de I'initiation du traitement et des modalités du traitement cestrogénique [47,140].

L’age de début du traitement par hormone de croissance est bien évidement lié a 'age du
diagnostic du ST. Ce facteur est le pilier de toutes les prises en charge du ST. L’efficience du

traitement par hormone de croissance est étroitement liée a sa précocité. En effet, la taille adulte
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est meilleure lorsque le traitement est débuté avant I’age de 8 a 9 ans et lorsque le traitement
dure plus de 4 ans. Par ailleurs, I'introduction de ce traitement peut étre discutée deés I’dge de 2
a 4 ans si la taille de la patiente est inférieure ou égale a -2DS, ou en cas de ralentissement

statural important quel que soit ’age (Tableau XX) [56,141].

Tableau XX : Recommandations pour la prise en charge du retard statural dans le ST [56].

Consultation en milieu spécialisé :

Surveillance de la croissance :
e Annuelle en I'absence de traitement par hormone de croissance.
e Tous les 6 mois sous hormone de croissance.

Proposition de traitement par hormone de croissance :

e Taille < - 2 DS par rapport a la population générale.
e Ralentissement statural important.

Donner une information sur le bénéfice attendu et les risques du traitement par hormone de croissance :

e Douleurs aux sites d’injection.

e Céphalées avec hypertension intracranienne bénigne transitoire.

e (Edemes périphériques, arthralgies.

e Intolérance glucidique, voire diabéte.

¢ Manifestations orthopédiques : épiphysiolyse de la hanche, aggravation d’une scoliose.

Bilan avant traitement par hormone de croissance :

e  Glycémie a jeun (= HbA1c, + HGPO).
. IGF-I
e  Age osseux.

Posologie recommandée du traitement par hormone de croissance :

e 0,045-0,050 mg/kg par jour en 1 injection sous—-cutanée quotidienne, le soir.

Suivi sous traitement par hormone de croissance :

e Clinique : taille, poids, IMC, pression artérielle, stade pubertaire, vitesse de croissance, examen du rachis,
adhésion au traitement.

e Paraclinique : IGF-1 (chaque 6 a 12 mois), glycémie a jeun (x HbATc) annuelle.
Age osseux tous les 2 a 3 ans en période prépubertaire et tous les 1 & 2 ans en période pubertaire.

e Adaptation de la dose de GH a la réponse staturale, a la prise pondérale et au taux d’IGF-1 qui ne doit pas
excéder + 2 DS.

e Diminution des doses de GH souhaitable en cas d’IGF-1 > + 2 DS persistant plus de 6 mois.

e En cas de réponse insuffisante, rechercher une erreur dans la technique d’injection, une mauvaise compliance,
une hypothyroidie, une maladie cceliague ou une pathologie inflammatoire digestive.

Arrét du traitement par hormone de croissance :

e Vitesse de croissance < 2 cm/an.
e Age osseux est supérieur ou égal a 14 ans
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7.2 Traitement hormonal substitutif :

La dysgénésie gonadique est une caractéristique du syndrome de Turner. Chez les
patientes avec une insuffisance ovarienne le traitement hormonal substitutif est essentiel pour
induire la puberté. Dans les cas ou les patientes ont une activité ovarienne, ce traitement permet

de maintenir une imprégnation cestrogénique satisfaisante [142,143,144].

Globalement, l'intérét du traitement est d’induire le développement pubertaire de la
maniére la plus physiologique possible, sans pour autant diminuer le potentiel de croissance en
accélérant le processus de soudure des cartilages de croissance. Les objectifs principaux de
cette induction pubertaire sont le développement harmonieux et le maintien des caractéres
sexuels secondaires, la croissance utérine satisfaisante jusqu’a I’age adulte, la prévention des
facteurs de risque cardiovasculaire (tels que la baisse de la pression artérielle) et I'amélioration

de la qualité de vie des patientes d’un point de vue psychologique et social [143].

Différentes molécules et formes galéniques sont utilisées, avec des posologies variables en
fonction de chaque protocole, mais I’efficacité en générale demeure la méme. A I’dge
pédiatrique, les doses d’cestrogene doivent étre faible mais suffisante afin d’induire un
développement pubertaire sans pour autant accélérer la maturation osseuse. Pour cette tranche
d’age, le principe du traitement est d’imiter la puberté physiologique et il ne doit pas étre
retardé. Néanmoins, avant I'administration du traitement un dosage des gonadotrophines est
réalisé, afin de confirmer linsuffisance ovarienne [141]. Quant aux patientes adultes, le
traitement substitutif sera discuté au cas par cas et cela malgré que les contres indications de ce
traitement soient rares. Le traitement hormonal substitutif devra étre maintenu au moins jusqu’a
I’age physiologique de la ménopause et il sera réévalué ensuite avec le médecin traitant. Le but
étant de maintenir une imprégnation cestrogénique satisfaisante afin de prévenir les risques

cardio-vasculaires et osseux [143,145].

Le traitement hormonal substitutif est initié par des doses faibles, et est le plus souvent

débuté entre I’dge de 11ans a 12 ans. Dans ce cas, I’dge osseux doit étre dans les alentours de
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11 ans (Tableau XXI) [56]. Par ailleurs, les patientes non traitées par hormone de croissance sont
induites tardivement entre I’dge de 15 a 18 ans, contrairement aux turnériennes ayant bénéficié
du traitement par hormone de croissance [146,147]. Ces dernieres grandissent plus vite et
peuvent donc étre traitées par cestrogenes plus tot. De plus, I’dage du début du traitement
substitutif dépend de la vitesse de croissance et de I'dge osseux. Dans les formes
diagnostiquées tardivement, il serait préférable d’attendre 1 an de traitement par GH et ensuite
débuter le traitement cestrogénique, afin d’optimiser la croissance prépubertaire sous GH [56].

Nous notons que les cestrogénes naturels sont préférables a ceux de synthese [3].

Afin de permettre un développement mammaire et utérin optimaux corrélé avec une
progression normale de la maturation osseuse, le traitement a faible dose par cestrogénes doit
étre poursuivi pendant au moins 2 ans [56]. A la fin de la période de croissance (c’est-a-dire
quand la vitesse de croissance est inférieure a 2 cm par an) le dosage sera augmenté
progressivement pour atteindre la dose de substitution adulte et elle sera associé a
I’introduction des progestatifs [56]. En effet, I’adjonction de la progestérone ou d’un progestatif
est préconisé a partir de 2 ans de traitement par cestrogene pour démarrer la progestérone ou
les progestatifs [56]. En outre, les progestatifs naturels sont recommandés, en raison du risque

de méningiome des progestatifs de synthése [145,146].

A la fin de la croissance, il faudra expliquer aux patientes les résultats du traitement. Les
problemes d’infertilité doivent étre discutés tres tot, notamment dés |'adolescence [143]. En
effet, le bien-étre de ces patientes dépend non seulement d'un développement pubertaire
satisfaisant et cela par une induction pubertaire précoce, mais elle repose également sur la

bonne compréhension de leur pathologie et de ses différents impacts [148,149]
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Tableau XXI : Recommandations pour I'induction pubertaire dans le ST [56].

Etape 1 : 11-12 ans, si présence d’un impubérisme

« Expliquer I'insuffisance ovarienne liée au Turner et le traitement futur.
« Prise en charge psychologique si nécessaire.
« Bilan hormonal LH, FSH, estradiol + échographie pelvienne.

Etape 2 : 12-13 ans, le début du traitement d’induction Pubertaire

» Début de I'cestrogéne selon la croissance (idéal 1Tm42-1m45) et I’age osseux entre
11 et 12 ans.

» Traitement substitutif a faibles doses d’cestrogénes, continu et quotidien.

» (Estrogéne naturel : 17 b estradiol en patchs, gel ou comprimés.

* Dose initiale : 1/10éme de la dose adulte.

» Augmentation de la dose en doublant la dose tous les 6 a 12 mois selon le
développement mammaire et utérin sur I’échographie.

» Surveillance 1 fois/an : glycémie, cholestérol, triglycéride, thyroid stimulating hormone
(TSH) T4L, échographie pelvienne, transaminase glutamique oxaloacétique (TGO),
transaminase glutamique pyruvique (TGP)

Etape 3 : 14-15 ans, les premiers cycles : traitement discontinu

» Les progestatifs sont introduits aprées la 2¢me année de traitement.
* Schéma proposé :
— (Estrogéne a 2 mg/j du Terau 21&me gu 25&me jour du mois ;
- Progestatif 1 dose/j du 12eme gu 15&me gy 25¢&me jour du mois.
» Les progestatifs sont administrés 10 a 14 jours par mois et les Tres régles apparaissent
lors de la période d’arrét.
« Le traitement par hormone de croissance doit étre maintenu jusqu’a I’obtention du
dernier centimetre.
« Surveillance 1 fois/an : glycémie, cholestérol, triglycéride, TSH T4L, échographie
pelvienne, TGO, TGP.
« Bilan complet : ostéodensitométrie, échocardiographie.

Etape 4 :16-18 ans, le bilan et la consultation de transition.

« Expliguer les résultats du bilan fait en fin de croissance.
« Orienter vers un suivi adulte.
*  Guider cette transition par des consultations pluridisciplinaires.
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Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une durée de sept ans et ayant concerné 63
patientes turnériennes dont le diagnostic a été confirmé par une étude cytogénétique
constitutionnelle post-natale réalisée au service de génétique du CHU Mohammed VI de
Marrakech. Au cours de notre étude, les aspects cytogénétiques ainsi que les principaux aspects

épidémiologiques et cliniques ont été étudiés.

I. Les données épidémiologiques :

1. La fréquence du syndrome de Turner :

La fréquence du syndrome de Turner dans notre étude est de I'ordre de 19,749%. Cette
valeur est légerement inférieure a celle retrouvée par une étude jordanienne [151] et trés
inférieure aux autres études y compris I'étude marocaine de N. Aboussair 2006 [150,152]

(Figure 39).

Cette différence peut étre expliquée par plusieurs facteurs dont le biais de recrutement et
I'accessibilité a I’étude cytogénétique. En effet dans notre étude, I'étude cytogénétique pour
suspicion du syndrome de Turner a été réalisée devant tout retard statural méme isolé chez une
fille et devant toute aménorrhée primaire méme isolée. Cette accessibilité au caryotype post
natal est favorisée par la gratuité de ce test via un régime de couverture médicale de base au
profit des démunis (le Régime d’Assistance Médicale RAMED), ainsi que par la proximité du
service de génétique du CHU Mohammed VI pour la population du sud Marocain et ce depuis
I’année 2012. En revanche, dans I'étude de N. Aboussair 2006 [152] seules les patientes ayant
une forte suspicion du syndrome de Turner et ayant les moyens financiers pour payer le
caryotype pouvaient se déplacer a Rabat. Un 3éme facteur pouvant expliquer la fréquence
inférieure dans notre série est I'exclusion des mosaiques (45,X/46,XY) de notre étude, étant
donné qu’elles ne font plus partie du syndrome de Turner selon la derniére conférence de

consensus Chicago 2006 [153], tandis qu’elles étaient incluses dans les autres études sur le
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syndrome de Turner. En outre, la différence de taille des cohortes suspectées d’avoir un ST

entres les études peut expliquer cette différence de fréquence.

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
Nofre etude N.Aboussair H. Daggag et Annelise B et al.
2006 (n=145) al. 2013 (n=504) 2018 (n=516)
Sériel 19.75% 45,71% 28,10% 36%

Figure 39 : Comparaison de la fréquence du syndrome de Turner.

2. La fréguence selon le motif de consultation :

Dans notre étude le motif de référence le plus fréquent était le retard statural (44,444%) ce

qui est en accord avec les données de la littérature [2,150,152].

3. La fréquence selon I’'age :

Nous avons retrouvé un age moyen de diagnostic retardé de 16,78 ans avec une
prédominance des turnériennes agées de plus de 21 ans (31,745%) suivies par celles agées de 6
ans a 10 ans (23,809%). Ces résultats sont quasi similaires a I’étude de Stochholm [154] (Tableau
XXIl). En revanche, on constate un retard du diagnostic par rapport a d’autres études
européennes récentes dont I'dge moyen du diagnostic est plus précoce (Tableau XXII)

[48,103,155].
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Dans notre contexte, ce retard diagnostique peut étre expliqué par la négligence des
symptomes durant la petite enfance et principalement le retard statural. En effet, parmi les
patientes agées de 16 a 20 ans le motif de consultation prédominant était I’'aménorrhée
primaire, pourtant nous avons noté un retard statural profondément installé depuis I’enfance
chez ces patientes. En outre, ce retard diagnostique peut étre secondaire a la difficulté d’acces
aux soins et au bas niveau socio-économique des patientes. En effet, 40% des patientes de notre
série habitaient en dehors de la région de Marrakech-Safi. De méme, le bas niveau socio-
économique (noté chez 44,444% des patientes) était associé a un dge moyen du diagnostic de
18,34 ans, tandis qu’un moyen niveau socio-économique (retrouvé chez 50,793% des patientes)

était associé a un age moyen du diagnostic plus précoce de 15,22 ans.

Tableau XXII : Comparaison de la moyenne d’age lors du diagnostic du ST.

M . hholm K | Appreley L
Notre (159528? Massa G. itto:l (;026) I:Trfzz 8)et Fiot E et al.
étude 2002) [155 : ' 2019) [103
. [155] (2002) [155] [154] (48] (2019) [103]
N
ombre 63 100 242 781 67 1501
total
Moyenne
o 16,78 11,2 6,6 15,1 5,89 9,4
d’age (ans)

Il. Les données clinigues :

1. La fréquence du retard statural :

Dans notre étude le retard statural était quasi constant (98,421%). Quant a sa sévérité, elle

variait d’'une patiente a une autre avec la prédominance du retard statural sévere (-4DS) a

57,142%. Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature (Tableau XXIIl)

[2,47,152,156,157,158]. Il est a noter que le retard statural a été confirmé chez 55 de nos
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patientes, par un age osseux qui s’est révélé inférieur a I’age chronologique chez toutes ces

patientes. Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature [47].

Tableau XXIII : Comparaison de la fréguence du retard statural.

Notre série H. Gravholt (2019) [47]
Retard statural (n=63) 98,421% 95-100%
Age osseux inférieur a I’Age
. (n=55)100% 85%
chronologique

2. La fréguence du syndrome dysmorphique :

Dans notre série, le syndrome dysmorphique représentait 25,396% des motifs de
consultation. Néanmoins, un examen clinique soigneux a révélé la présence d’un syndrome
dysmorphique net chez 49,206% des patientes, contre 4,761% des patientes qui présentaient un

syndrome dysmorphique léger. Ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature [150].

Par ailleurs, les signes dysmorphiques faciaux retrouvés dans notre étude étaient : le
visage triangulaire (39,682%), suivie par les oreilles bas implantées (15,873%), le rétrognatisme
(11,111%), les oreilles mal ourlées (9,523%), I’épicanthus (7,936%), les fentes palpébrales
obliques en bas et en dehors (7,936%), la micrognathie (7,936%) et enfin le ptosis (3,174%).
Globalement les signes dysmorphiques faciaux de nos turnériennes sont similaires a ceux cités
dans la littérature [47]. Pourtant, nous notons une variabilité de fréquence de ces signes entre
les différentes études (Tableau XXIV) [47,160,161,162,163,164]. Cette variabilité peut étre
expliquée par la grande hétérogénéité des formules chromosomiques dans le syndrome de
Turner impactant I’expression phénotypique chez chaque patiente. Quant aux signes
dysmorphiques cervicaux, ils comprenaient dans notre série : I'implantation basse des cheveux
(58,70%), le cou court (36,507%) et le pterygium colli (34,920%). Ces résultats sont cohérents a

ceux de la littérature (Tableau XXIV) [47]. En ce qui concerne I'écartement mamelonnaire, nous
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I’avons retrouvé chez 38,095% de nos turnériennes. Ces résultats sont en accord avec ceux de la

littérature (Tableau XXIV).

Tableau XXIV : Comparaison de la fréquence des principaux signes dysmorphiques.

. . , . H. Gravholt et al. (2019)
Sighes dysmorphiques Notre série [47]
Epicanthus 7,936% 20%
Signes Ptosis 3,174% 10%
dysmorphiques Micrognathie 3,174% 60%
Faciaux Déformation de
L 25,396% 15%
I'oreille externe
) Implantation basse
Signes 58,730% 40%
d hi des cheveux
smorphiques
ysmorphid Cou court 36,507% 40%
cervicaux : :
Pterygium colli 34,920% 40%
Ecartement mamelonnaire 38,095% 30%

3. La fréquence selon les anomalies des membres :

Nous dénombrons dans notre étude 44 patientes présentant au moins une anomalie des
membres (69,841%). Nous avons retrouvé en premier lieu la brachymétacarpie (26,984% des
cas), le cubitus valgus (12,698% des cas), les malformations des orteils (9,523% des cas), le
lymphoeedeme périphérique (6,349% des cas) et le genu valgum (1,587% des cas). Toutes ces
anomalies font partie du tableau clinique du ST [47]. Toutefois, nous notons une variabilité de
fréquence dans la littérature en ce qui concerne ces anomalies (Tableau XXV) [47]. Cette
différence peut étre expliquée par le retard diagnostique rapporté dans notre série. En effet, le
lymphoeedeme périphérique disparait en général aprés I’age de 2 ans. Tandis que notre cohorte
inclut des tranches d’ages différentes, I’équipe de H. Gravholt et al., s’est basée sur des études
qui se sont focalisées sur une majorité de turnériennes d’age pédiatrique. Par ailleurs,
concernant la différence de fréquence des autres anomalies des membres, elle peut étre

expliquée par la grande variabilité des formules chromosomiques responsables du ST.
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Tableau XXV : Comparaison de la fréquence des anomalies des membres.

H. Gravholt et al. (2019
Anomalies des membres Notre série [47] ( )
Brachymétacarpie 26,984% 35%
Cubitus valgus 12,698% 50%
L hoadé
yf"_p O? _eme 6,349% 25%
périphérique
Genu valgum 1,587% 35%

4. La fréquence des anomalies de la puberté :

Dans notre étude, 71,052% des patientes agées de plus de 13 ans (n= 38) avaient un
développement mammaire absent ou incomplet. De méme, 57,894% avaient une pilosité axillaire
et pubienne absente ou incompléte. Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature

[140,165,166,167].

De plus, I'aménorrhée a été retrouvée chez 80,645% des patientes agées de plus de 16 ans
(n=31), elles étaient réparties en deux catégories : Aménorrhée primaire (64,516% des cas) et
aménorrhée secondaire (16,129% des cas). Au total, 19,854% de nos patientes présentaient un
développement pubertaire spontané (cycle menstruel spontané). Ces données sont en accord

avec celles rapportées dans la littérature (Tableau XXVI) [140,165,166,167].

Tableau XXVI : Comparaison de la fréguence de la puberté spontanée compléte.

France :
Italie : Belgique : . Personnelle :
i Soriano- . .
" Pasquino Massa G. et . Pienkowski
Notre série Guillen L. et
A.M. et al. al. (2003) al. (2005) C. et al.
(1997) [165] [166] ; (2007) [167]
[140]
Nombre total 37 522 182 704 82
Puberté
spontanée 19,854% 16,1% 20,5% 10,2% 22,2%
complete
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5. La fréquence des malformations congénitales et des pathologies acquises :

Dans notre étude, les malformations congénitales et les pathologies associées au ST
étaient présentes chez 39 patientes différentes soit 61,904% des cas. Les atteintes cutanées
étaient prédominantes et incluaient des navi cutanés (46,031% des cas) ainsi que le vitiligo (1
patiente) et le psoriasis (1 patiente). Nos résultats sont en accord avec la littérature

[168,169,170,171,172]

En ce qui concerne les pathologies auto-immunes, elles étaient retrouvées chez 19,05% de
nos patientes et incluaient I’hypothyroidie (7,936% des cas), la maladie coeeliaque (6,349% des
cas) et le diabéte de type 1 (4,761% des cas). D’une part, nos résultats concernant la maladie
ceeliaque et le diabéte de type 1 sont en accord avec ceux de la littérature (Tableau XXVII) [173].
D’autre part, I’hypothyroidie malgré qu’elle soit la pathologie auto-immune la plus fréquente
dans notre série ainsi que dans la littérature, on note pourtant une différence de fréquence
(Tableau XXVII) [47,173,174,175]. En effet, dans notre série la fréquence de I'hypothyroidie est
inférieure a celles notées dans d’autres séries (Tableau XXVIII) [121,174,175]. Cela peut étre
expliqué par le nombre de patientes perdues de vue juste aprés avoir confirmé le diagnostic de

ST par le caryotype constitutionnel postnatal.

Tableau XXVII : Comparaison de la fréguence de certaines pathologies auto-immunes.

Pathologies auto-immunes Notre série D. Samara-Boustani et al.
: (2009) [173]
Hypothyroidie 7,936% 15a25%
Maladie ceeliaque 6,349% 2a8%
Diabete de type 1 4,761% tres rare
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Tableau XXVIII : Comparaison de la fréguence de I'hypothyroidie.

L. Elsheikh et al. Livadas et al. El Mansoury el
Notre série
(2001) [121] (2005)[174] al. (2005) [175]
Nombre total 63 145 84 91
Hypothyroidie 7,936% 15% 24% 16%

Dans notre série, les pathologies cardio-vasculaires étaient tres fréquentes avec un
pourcentage de 17,46%, ce qui est en accord avec les données de la littérature [176] (Tableau
XXIX). Par ailleurs, les atteintes cardio-vasculaires sont multiples dans notre série. Néanmoins,
nous n’avons noté aucun cas de bicuspidie aortique. Pourtant, cette malformation cardiaque est
la cardiopathie la plus fréquente dans le ST [47]. Cela peut étre expliquer par son évolution
asymptomatique dans le syndrome de Turner, ainsi elle nécessite un dépistage par ETT ou
idéalement par IRM cardiaque pour étre diagnostiquer. Malheureusement, le niveau socio-
économique et le manque de moyen au Maroc rendent I'IRM cardiague un examen difficile

d’accés pour la grande majorité de la population marocaine.

Tableau XXIX : Comparaison de la fréquence des pathologies cardio-vasculaires.

Notre étude Gatzsche CO et al. (1994) [176]

Pathologie cardio-

. 17,46% 17 a42%
vasculaire

Toutefois, les pathologies rénales ont été mises en évidence chez 17,460% des cas de
notre série. En effet, ces anomalies incluaient [I'insuffisance rénale (7,936% des cas),
I’hydronéphrose (4,761% des cas), le rein en fer a cheval (3,174% des cas), le rein multi kystique
(3,174% des cas), 'agénésie rénale (3,174% des cas), I’ectopie rénale (1,587% des cas), le double

pyélon (1,587% des cas) et la néphropathie diabétique (1,587% des cas). Selon la littérature, les
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principales pathologies rénales sont : Le rein en fer a cheval (20%), I'ectopie rénale ou le double
pyélon (15%) et enfin I'agénésie rénale (3%) [47]. Cette différence de fréquence peut étre
expliquée par un nombre réduit de patiente ayant bénéficiée d’'une échographie rénale. En effet,

ce chiffre n’excédait pas 38 patientes.

En outre, les anomalies ORL étaient tout autant fréquentes dans notre étude (17,460% des
cas). Nous avons retrouvé principalement des surdités, des otites et des angines a répétition.

Cela est en accord avec la littérature [177,178].

Pour les anomalies ophtalmologiques (17,460% des cas), le strabisme était présent chez
7,936% des patientes de notre série. Cette fréquence est relativement basse en comparaison

avec la littérature (15%) [47].

Par ailleurs, I’échographie pelvienne a été réalisée chez 26 de nos patientes celle-ci a mise
en évidence une hypotrophie utérine chez 69,230% de ces patientes et des ovaires non visualisés
chez 61,538% de ces patientes. L’hypotrophie utérine et les ovaires non visualisés sont décrits
chez les femmes turnériennes [179]. Néanmoins nous n’avons pas trouvé d’étude similaire

rapportant le pourcentage de ces anomalies dans le syndrome de Turner.

6. La fréguence du retard mental sévére :

Toutes nos patientes avaient un développement psychomoteur normal, excepté une
patiente présentant un retard mental sévére. Cette derniére avait une formule cytogénétique avec

un chromosome X en anneau. Nos données sont en accord avec la littérature [180,181].
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lll. Les données cytogénétiques :

1. La cytogénétique conventionnelle :

Dans notre étude nous avons noté une grande fréquence d’anomalies de nombre par
rapport aux anomalies de structure, ce qui est en accord avec les données de la littérature

[1,117,150,152,182].

La monosomie 45,X a I’état homogéne est I’anomalie chromosomique prédominante dans
notre série. Ceci est en accord avec la plupart des séries rapportées dans la littérature (Tableau
XXX) [1,117,150,152,182]. Néanmoins, cette fréquence est élevée par rapport a une étude
brésilienne récente [150]. Ceci peut étre expliqué par la pratique de I'interruption thérapeutique
de grossesse dans ce pays en cas de mise en évidence d’une monosomie X a I’état homogéne en
anténatal, qui engendre par conséquent une diminution de la fréquence de la monosomie X

homogene en postnatal.

En ce qui concerne la monosomie X en mosaique, sa fréquence était de 19,047% dans
notre étude. Ce résultat est similaire a celui de la plupart des études (Tableau XXX) [150,182].
Toutefois, cette fréquence est largement supérieure a celles retrouvées dans d’autres études
[1,117,152], et tout particulierement une étude marocaine datant de 2006 [152]. Ceci peut étre
expliqué par le nombre de métaphases analysées qui est en général inférieure a 50 dans les
anciennes études. En effet, dans cette étude marocaine de 2006, seulement 11 métaphases ont
été étudiées. En revanche, dans notre étude 50 métaphases au minimum ont été analysées chez

chaque patiente.

Par ailleurs, I'isochromosome du bras long de I’X que ce soit a I’état homogéne ou en
mosaique représente I'anomalie de structure la plus fréquente dans notre série. Ceci est en
accord avec les données de la littérature (Tableau XXX) [1,117,150,152,182]. En outre, il
représente 28,571% de I’ensemble de toutes les anomalies chromosomiques retrouvées dans

notre série. Cette fréquence est quasi similaire a celle retrouvée dans les études de N. Aboussair
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(2006) [152], N. Aboussair (2012) [182] et de B. Annelise (2018) [150]. En revanche, cette
fréquence est plus élevée par rapport a celles rapportées dans les études anglaise et turque
[1,117]. Ceci peut étre expliqué d’une part par la différence de taille des cohortes et d’autre part
par la différence de nombre de métaphases analysées. En effet, I'isochromosome de I’X en
mosaique risque de ne pas étre mis en évidence si le nombre de métaphases analysées est
inférieur a 50, cela est le cas pour I’étude turque n’ayant analysé que 30 métaphases ainsi que

I’étude anglaise n’ayant analysé que 20 métaphases par patiente.

Quant aux autres anomalies de structure a savoir les délétions du bras court ou du bras
long de I’X ou I’anneau de I’X, ces anomalies sont des anomalies chromosomiques rares dans
notre série ce qui est en accord avec les données de la littérature (Tableau XXX)
[1,117,150,152,182]. Par ailleurs, les fréquences de ces anomalies de structure dans notre série
sont inférieures a celles rapportées dans la littérature. Ceci peut étre expliqué par la petite taille
de notre cohorte par rapport aux autres études et tout particulierement les études

internationales.

Concernant les marqueurs chromosomiques, ils étaient retrouvés en mosaique chez 4
patientes avec une fréquence de cette anomalie de structure de 6,349%. Cette fréquence est
supérieure a celles rapportées par deux études marocaines, une étude turque et une étude
anglaise (Tableau XXX) [1,117,152,182]. Ceci peut étre expliqué par le nombre réduit de
métaphases étudiées dans ces séries par rapport a notre étude et par conséquent la non mise en
évidence de marqueur en faible mosaique. Toutefois, I’étude brésilienne rapporte une fréquence

plus élevée de marqueur chromosomique en comparaison avec notre étude [150].
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Tableau XXX : Comparaison des fréquences des anomalies chromosomiques retrouvées dans les

Monosomie X homogéne :

45,X

différentes séries du ST.

63

122

42,857%

45,3%

45,45%

43,442%

50,7%

38%

Monosomie X en
mosaique :

mos45,X/46,XX

mos45,X/47,XXX/46,XX

19,047%

16,35%

12,8%

22,951%

13,1%

18,279%

Isochromosome Xq :

46,X,i(Xq)
mos45,X/46,X,i(Xq)
mos46,X,i(Xq)/45,X

mos45,X/46,X,i(Xq)/46,XX

28,571%

14,09%

30,02%

28,688%

19,8%

22,043%

Délétion de I'X :

mos45,X/46,X,del(Xp)

1,587%

3,75%

3,02%

2,459%

3,3%

2,688%

Chromosome X en
anneau :

mos45,X/46,X,r(X)

1,587%

6,1%

3,03%

2,459%

4%

4,83%

Marqueur
chromosomique :

mos45,X/46,X,mar

6,349%

1%

1,2%

10,752%
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2. La cytogénétique moléculaire :

Dans notre étude seulement 9 patientes (dont 8 patientes ayant une monosomie X a I’état
homogene et une ayant un marqueur chromosomique) ont bénéficié d’une recherche du géne
SRY par PCR, Cette derniere a révélé une absence du gene SRY chez toutes ces patientes. Dans
une étude hollandaise, la fréquence du gene SRY détectée grace a cette méthode est de 3% (5
patientes sur 162) [183]. La différence du nombre de patientes ayant bénéficié de cette étude
moléculaire entre notre série et la série hollandaise peut expliquer cette discordance de

fréquence.

3. La corrélation entre le phénotype et la formule chromosomique :

3.1. Le phénotype clinique et la formule chromosomique :

Dans notre étude, nous avons réparti nos patientes en trois catégories : Syndrome
dysmorphique net, modéré et léger. Il existait une différence statistique dans la répartition de
ces trois groupes entre les formules du caryotype. Pour les patientes avec une monosomie X
homogene, le syndrome dysmorphique était majoritairement net (66,67% des cas de monosomie
X homogéne) et aucune patiente n’avait un syndrome dysmorphique léger. De plus le retard
statural était beaucoup plus marqué chez les patientes avec une monosomie X homogéne. En
effet, 74,07% d’entre elles avaient un retard statural sévére -4DS. Le phénotype clinique chez ces
patientes est donc généralement évocateur. Nos résultats sont en accord avec la littérature

[1,103,117,118,119,120,154,184].

Quant a la monosomie X en mosaique, le syndrome dysmorphique était globalement moins
séveére que celui de la monosomie 45,X a I’état homogene : 58,33% de ces patientes avaient un
syndrome dysmorphique modéré et 16,67% d’entre elles avaient un syndrome dysmorphique
léger. De méme pour le retard statural, seulement 8,33% d’entre elles avaient un retard statural
sévere a -4DS. Pourtant, ce retard statural était présent chez toutes les patientes avec une
monosomie X en mosaique sauf pour le cas d’une patiente avec un faible taux de mosaicisme

(mos45,X[3]/46,XX[50]).
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Notre étude et les données de la littérature s’accordent sur le phénotype majoritairement
plus sévére pour les monosomies 45,X a I’état homogene en comparaison avec les monosomies
X en mosaique [1,103,117,118,119,120,154,184]. En outre, on note un retard du diagnostic
chez les patientes avec une monosomie X en mosaique. En effet, 60% des cas diagnostiqué au-
dela de I’age de 31 ans avaient une monosomie X en mosaique. En revanche, 57,89% des
patientes ayant bénéficié d’un diagnostic précoce avant I’dge de 10 ans avaient une monosomie

X a I’état homogene. Ces résultats sont cohérents avec la littérature [48,103,154,155].

3.2. Lapuberté et la formule chromosomique :

Dans notre série, seulement 6 patientes avaient une puberté spontanée : trois patientes
parmi elles avaient une monosomie X en mosaique, deux avaient un isochromosome du bras
long de I’X en mosaique et une avait une monosomie X homogéne. Cette derniere a développé
une aménorrhée secondaire au bout d’un cycle menstruel. Selon la littérature, le développement
pubertaire spontané est moins fréquent dans les formules 45,X homogenes [116,165,166].
Néanmoins le faible effectif des patientes avec une puberté spontanée dans notre série, ne nous
permet pas d’établir avec certitude une corrélation entre la puberté spontanée et la formule

chromosomique.

3.3. Le retard mental et la formule chromosomique :

Une seule patiente présentant un anneau de I’X avait un retard mental sévere. Ceci est en

accord avec les données de la littérature [180].

3.4. Les comorbidités et la formule chromosomique :

En ce qui concerne les pathologies cardio-vasculaires, dans notre série elles étaient
présentes principalement chez les patientes avec une monosomie X homogene (72,727% des cas
de pathologie cardio-vasculaire). Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature

[49,67,103,117].
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Pour les pathologies rénales, elles étaient réparties entre toutes les formules
chromosomiques, nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre pathologies rénales

et formule chromosomique. Ceci est concordant avec les données de la littérature [118].

Quant aux pathologies auto-immunes retrouvées dans notre étude, I'isochromosome du
bras long du chromosome X prédominait a 42,857%. Ceci est cohérent avec les résultats de la

littérature [47,115,117,121].

Par ailleurs, les anomalies ORL dans notre série étaient prédominantes dans la monosomie
X homogene (45,45%) suivie par I'isochromosome Xq (36,364%). Ces résultats sont en accord

avec ceux de la littérature [188].
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Au terme de ce travail, un certain nombre de recommandations pratiques paraissent

nécessaires afin de perfectionner la prise en charge des patientes turnériennes.

Le diagnostic précoce du syndrome de Turner est la clef de voute pour I’amélioration non

seulement du pronostic vital des turnériennes, mais aussi de leur insertion sociale et de leur

qualité de vie. Subséquemment, il est essentiel d’étre minutieux lors de toute évaluation

clinique. En effet, un tableau clinique turnérien complet n’est retrouvé que trés rarement chez

ces patientes et tout particulierement celles avec un faible taux de mosaicisme. Ainsi, les

principales recommandations cliniques a retenir sont :

Il faut évoquer un syndrome de Turner devant tout retard statural idiopathique méme
léger chez une fillette.

Le syndrome dysmorphique turnérien comporte de multiples signes dysmorphiques,
pourtant leur présence et association chez une seule et méme patiente demeure rare.
Ainsi, Il ne faut pas écarter le diagnostic du syndrome de Turner chez une patiente qui
présente peu ou aucun signe dysmorphique. Le syndrome dysmorphique est certes un
symptome majeur du syndrome de Turner mais il n’en est pas une condition.

Une puberté spontanée est possible chez quelques patientes turnériennes. Par
conséquent, un développement pubertaire normal ne doit pas exclure le diagnostic du
syndrome de Turner et tout particulierement si la patiente présente des signes
évocateurs du syndrome de Turner.

Le développement psychomoteur est globalement normal dans le syndrome de Turner. En
effet, le retard mental sévere est uniquement retrouvé chez les turnériennes porteuses
d’un petit chromosome X en anneau dépourvu du centre d’inactivation du chromosome

X.

Par ailleurs, le diagnostic définitif du syndrome de Turner ne peut étre confirmé que par le

caryotype. Toutefois, I'importance de cet examen ne s’arréte pas seulement a la confirmation du
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diagnostic. En effet, il existe une corrélation entre 'anomalie chromosomique retrouvée et
I’expression clinique du phénotype. Cette corrélation représente une réelle avancée dans la prise
en charge du syndrome de Turner et tout particulierement pour les pays en voie de
développement comme le Maroc, ou un suivi régulier de toutes les comorbidités du ST est ardu.
Cette corrélation permet de hiérarchiser les examens complémentaires les plus essentiels pour
chaque anomalie chromosomique et cela sans pour autant négliger les prises en charge déja
existantes. Ainsi, les principales propositions pratiques a retenir selon [I’anomalie

chromosomique sont :

e Monosomie X homogéne : La suspicion du syndrome de Turner chez ces patientes est

facile. En effet, elles présentent majoritairement un retard statural marqué, un syndrome
dysmorphique net et elles développent rarement une puberté spontanée. Ces patientes
ont la fréquence la plus élevée de malformations cardiaques et d’anomalies ORL. De plus,
elles ont un pronostic cardio-vasculaire plus sombre en comparaison avec les
turnériennes porteuses d’autres anomalies chromosomiques. Le suivi et le dépistage des
pathologies associées au ST (principalement cardio-vasculaire) doit étre des plus
réguliers chez ces patientes.

e Monosomie X en mosaique : Les turnériennes porteuses de cette formule chromosomique

souffrent le plus d’un retard diagnostic. Leur phénotype clinique est le moins sévére dans
le syndrome de Turner. Le retard statural chez ces patientes est souvent léger, le
syndrome dysmorphique est léger ou absent et la puberté spontanée est plus fréquente.
La particularité de ces patientes démontre I'importance d’un examen clinique minutieux
et d’'une prise en charge précoce. En effet, I'initiation a un age pédiatrique du traitement
par hormone de croissance et du traitement hormonal substitutif permet a ces patientes
de jouir d’une qualité de vie et d’une insertion sociale proche de celles des femmes dites

« normales ».
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e L’isochromosome de I’X : Ces patientes présentent un risque d’auto-immunité marqué,

en particulier d’hypothyroidie. Ce risque justifie une surveillance trés réguliére du bilan

thyroidien chez ces patientes. Par ailleurs, les anomalies ORL sont aussi tres fréquentes.

e L’Anneau de I’X : Les patientes porteuses d’un petit anneau de I'’X dépourvu du centre
d’inactivation de I’X, présentent un retard mental sévére. Pour une prise en charge
optimale, ces patientes nécessitent un suivi psychologique voir psychiatrique adapté.

e En outre, il est indispensable de faire une investigation moléculaire a la recherche de
matériel du chromosome Y chez certaines turnériennes a risque, notamment celles
porteuses d’une monosomie X homogéne ou d’un marqueur chromosomique. Par

ailleurs, la technique recommandée dans ce cas est la recherche du gene SRY par PCR.
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Le syndrome de Turner représente la pathologie chromosomique la plus fréquente chez la
femme. Bien que la découverte de ce syndrome a été faite des la fin des années trente, nous
sommes malheureusement encore loin d’un diagnostic précoce et d’une prise charge optimale

chez les turnériennes.

Le caryotype constitue le gold standard pour le diagnostic du syndrome de Turner. Il
permet non seulement de déterminer la formule chromosomique de ces patientes, mais
également de prédire le phénotype clinique de certaines turnériennes selon I’anomalie
chromosomique retrouvée (étre a risque de développer une pathologie cardio-vasculaire, ORL,
auto-immune...etc.). En outre, la recherche du gene SRY par PCR est recommandée en
complément des méthodes de cytogénétique conventionnelle dans le syndrome de Turner. Cette
technique de biologie moléculaire doit étre utilisée chez les turnériennes porteuses d’une
monosomie X homogéne ou d’un marqueur chromosomique. Le but est de dépister une possible
mosaique porteuses de matériel du chromosome Y. En effet, ces patientes ont un risque accru de
développer un gonadoblastome. Par ailleurs, la diversité des organes potentiellement atteints par
les multiples malformations et pathologies associées a ce syndrome implique une prise en

charge multidisciplinaire

Notre travail avait pour but de rapporter I’expérience du service de génétique du CHU
Mohammed VI de Marrakech en matiere du diagnostic cytogénétique du syndrome de Turner,
d’identifier les principaux aspects épidémiologiques et cliniques des turnériennes, de déterminer
le type et la prévalence des anomalies chromosomiques retrouvées et d’établir une corrélation
entre les données cliniques et cytogénétiques. A ces fins, nous avons mené une étude
rétrospective étalée sur une période de 7 ans allant du mois de Janvier 2013 au mois de
Décembre 2020, réalisée sur une population de 63 patientes porteuses d’un syndrome de
Turner.

Cette étude a permis de mettre en évidence :
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e Un retard diagnostique avec un dge moyen de 16,78 ans.

e L’impact du niveau socio-économique sur le retard diagnostic, avec un dge moyen pour
les patientes de bas niveau socio-économique de 18,34 ans en comparaison a un age
moyen de 15,22 ans pour les patientes de moyen niveau socio-économique.

e La difficulté d’accés aux soins puisque 40% des patientes de notre cohorte résident en
dehors de la région Marrakech-Safi.

e En ce qui concerne les manifestations cliniques du syndrome de Turner, le retard statural
est un des signes cliniques phare du syndrome de Turner et il est présent chez 98,421%
des patientes. Quant au syndrome dysmorphique, nous avons démontré sa grande
variabilité, allant d’'un syndrome dysmorphique net dans 49,206% des cas a un syndrome
dysmorphique modéré dans 47,619% des cas, ou encore un syndrome dysmorphique
léger dans 4,761% des cas. En outre, une puberté spontanée peut étre possible chez les
turnériennes et elle a été notée chez 19,854% des patientes de plus de 16 ans.

e Les malformations et les pathologies associées au syndrome de Turner sont multiples et
peuvent toucher divers organes. Ainsi, un suivi régulier allant de I’age pédiatrique a I’'age
adulte est nécessaire.

e La prédominance des anomalies chromosomiques de type monosomie X homogéne a
42,857%, suivie par I'isochromosome Xq a 28,571% et la monosomie X en mosaique a
19,047%. Les anomalies de structure comme la délétion de I’Xp, le chromosome X en
anneau et le marqueur chromosomique sont beaucoup plus rares.

e L'importance d’analyser 50 métaphases lors de I’étude du caryotype afin de détecter un
faible mosaicisme.

e Un phénotype clinique beaucoup plus sévére chez les patientes porteuses d’une
monosomie X homogeéne.

e Un phénotype clinique moins sévére pour les patientes présentant une monosomie X en

mosaique. Cela les impactent négativement puisqu’on retrouve souvent chez ces
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patientes un retard diagnostique et elles représentaient 60% des patientes ayant un age
supérieur a 31 ans lors du diagnostic.

e Une fréquence plus élevée de pathologie auto-immune chez les patientes porteuses d’un
isochromosome Xq dans 42,857% des cas.

e Une fréquence plus élevée d’anomalies ORL chez les patientes avec une monosomie X
homogene dans 45,45% des cas, ainsi que celles avec un isochromosome Xq dans
36,364% des cas.

e Un retard mental sévere chez une patiente avec un petit anneau de I'X.

Notre étude révele la réelle problématique du retard diagnostic dans le syndrome de
Turner. Pourtant, I'amélioration du délai du diagnostic chez les patientes turnériennes doit étre
un souci constant. En effet, un diagnostic précoce permet non seulement de prévenir les
comorbidités par un suivi dés I’age pédiatrique, mais également d’améliorer leur qualité de vie et
cela en initiant précocement le traitement par I’hormone de croissance et le traitement hormonal
substitutif. 1l est donc nécessaire dans notre contexte d’encourager le diagnostic prénatal,
d’éduquer la population quant a la nécessité d’un suivi médical pédiatrique, d’étendre le systéme
sanitaire a I’ensemble du territoire et de créer de nouveaux centres de génétique afin de drainer

le surplus de malades.

A travers cette étude, nous illustrons le role essentiel de I’étude cytogénétique dans le
diagnostic du syndrome de Turner. En outre, elle permet une prise en charge adaptée selon
I’'anomalie chromosomique retrouvée chez chaque turnérienne. L’élucidation des corrélations
entre les aspects cliniques et cytogénétiques représente une réelle révolution dans la prise en
charge du syndrome de Turner, principalement dans les pays en voie de développement comme
le Maroc. Cela permet une hiérarchisation des examens complémentaires, sans pour autant
négliger les prises en charge actuelles. Dans ce souci, Il serait judicieux de poursuivre cette

étude avec une cohorte marocaine de turnériennes adultes de plus grande taille.
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RESUME

Le syndrome de Turner est une monosomie partielle ou compléte du chromosome X chez
un sujet de phénotype féminin. Cette aneuploidie conduit a une multitude de signes
dysmorphiques, malformatifs et de pathologies associées. Ainsi, la diversité des organes
potentiellement atteints dans ce syndrome implique une prise en charge multidisciplinaire. Par
ailleurs, le diagnostic de certitude du syndrome de Turner repose sur |I’étude cytogénétique. La
grande hétérogénéité des formules chromosomiques responsables de ce syndrome (Monosomie
X homogéne, monosomie X en mosaique, isochromosome du bras court ou long du chromosome
X, chromosome X en anneau, délétion du bras court ou long du chromosome X...) explique la

variabilité clinique retrouvée chez les turnériennes.

Les objectifs de notre travail sont de rapporter I’expérience du service de génétique du
CHU Mohammed VI de Marrakech en matiere du diagnostic cytogénétique du syndrome de
Turner, d’identifier les principaux aspects épidémiologiques et cliniques des turnériennes, de
déterminer le type et la prévalence des anomalies chromosomiques retrouvées et d’établir une
corrélation entre les données cliniques et cytogénétiques.

Nous avons mené une étude rétrospective étalée sur une période de 7 ans allant du mois
de Janvier 2013 au mois de Décembre 2020, réalisée sur une population de 63 patientes
porteuses d’un syndrome de Turner. Les patientes ont été référées au service de génétique du
Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI par des pédiatres, des endocrinologues, des
gynéco-obstétriciens, des chirurgiens pédiatres et autres spécialistes du secteur public ou privé,
essentiellement au sein de la région du Sud Marocain.

L’analyse des données a objectivé un age moyen de 16,78 ans, avec une prédominance de
la tranche d’age de plus de 21 ans. Le motif de consultation le plus fréquent était le retard
statural. Par ailleurs, le profil clinique des turnériennes de notre série était principalement fait

d’un retard statural dans 98,412% des cas, d’'un syndrome dysmorphique net dans 49,206% des
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cas, d’un impubérisme chez 80,146% des patientes de plus de 16 ans, et enfin de malformations
congénitales et de pathologies acquises touchant 61,904% de nos turnériennes.

En outre, toutes les patientes de notre série ont bénéficié d’'un caryotype constitutionnel
post-natal objectivant la prédominance de la monosomie X homogéne a 42,857%, suivie par
Ilisochromosome du bras long de I’X chez 28,571% des patientes, la monosomie X en mosaique
dans 19,047% des cas, le marqueur chromosomique dans 6,349% des cas, un cas de délétion du
bras court de I’X et enfin un cas de chromosome X en anneau.

Une corrélation entre le phénotype clinique et la formule chromosomique a été retrouvée.
En effet, le syndrome dysmorphique était net chez 66,37% des turnériennes porteuses d’une
monosomie X homogéne, contrairement a la monosomie X en mosaique ou le syndrome
dysmorphique était globalement moins sévére. De méme, I’dge du diagnostic variait également
en fonction de la formule chromosomique. Ainsi, on note une prédominance de la monosomie X
homogene chez les patientes ayant bénéficié d’un diagnostic précoce, contrairement aux
patientes porteuses d’une monosomie X en mosaique qui sont quant a elles diagnostiquées a un
age tardif. Par ailleurs, le retard statural sévere (-4DS) était prédominant chez les patientes avec
une monosomie X homogéne. En outre, nous notons une haute fréquence des pathologies
cardio-vasculaires dans la monosomie X homogéne dans 72,727% des cas. Quant aux
pathologies ORL, on retrouve une prédominance de la monosomie X homogéne dans 45,455%
des cas et de I'isochromosome du bras long du chromosome X dans 36,364% des cas. De plus,
I'isochromosome du bras long du chromosome X prédominait a 42,857% dans les pathologies
auto-immunes.

Notre étude a révélé un retard de diagnostic net. Cela serait la conséquence de la difficulté
d’accés aux soins et du bas niveau socio-économique de nos patientes. Par ailleurs, nos
données cliniques confirment le caractére polymorphe des manifestations cliniques du syndrome
de Turner. En outre, les données cytogénétiques de notre étude révélent une fréquence

supérieure de la monosomie X homogéne en comparaison avec d’autres études. Cela peut étre
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expliqué par la pratique d’interruption médicale de grossesse dans certains pays lors de la mise
en évidence en anténatal de cette anomalie chromosomique. De plus, nos résultats retrouvent
des fréquences plus élevées des mosaiques (Monosomie X en mosaique, isochromosome du bras
long de I’X en mosaique) par rapport a la littérature. Cela serait dii au nombre de métaphases
analysées qui est au minimum de 50 métaphases dans notre étude. En revanche, d’autres séries

n'ont étudié que 30 métaphases, voire méme 20 ou 11 métaphases.
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Abstract

Turner’s syndrome is a partial or complete monosomy of the X chromosome in a subject
with a female phenotype. This aneuploidy leads to a multitude of dysmorphic features,
congenital malformations and acquired pathologies. Consequently, this syndrome requires a
multidisciplinary management. Furthermore, the gold standard for diagnosis is karyotype
analysis. The great heterogeneity of chromosomal formulas responsible for this syndrome
(Homogeneous X monosomy, mosaic X monosomy, isochromosome of the short or the long arm
of the X chromosome, ring X chromosome, deletion of the short or the long arm of the X
chromosome...etc) goes hand in hand with its clinical variability.

This work’s main objectives were to report the extensive experience of the genetics
department of the University hospital of Mohammed VI in Marrakech concerning the cytogenetic
diagnosis of Turner’'s syndrome, additionally to identify the main epidemiological and clinical
aspects of patients with Turner’'s syndrome, and at last to determine the different types of
chromosomal abnormalities found in Turner’'s syndrome as well as their prevalence, and
ascertain a correlation between clinical and cytogenetic data.

We conducted a retrospective descriptive study spread over a period of 7 years from
January 2013 to December 2020, carried out on a population of 63 patients with Turner’s
syndrome. The patients were referred to the genetics department of the University hospital
Mohammed VI by paediatricians, endocrinologists, obstetrician-gynaecologists, paediatric
surgeons and other specialists from the public as well as the private sector, mainly within the
region of southern Morocco.

The data analysis objectified an average age of 16,78 years with a predominance of the age
group over 21 years. The primary motive for consultation was growth retardation. Furthermore,
the patient’s main clinical profile was made up of a growth retardation in 98,412% of cases, as

well as a distinct dysmorphic disorder in 49,206% of cases, impuberism in 80,146% of patients
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over the age of 16, and lastly congenital malformations and acquired pathologies affecting
61,904% of our patients.

In addition, all the patients in our series benefited from a post-natal constitutional
karyotype showing the predominance of homogeneous X monosomy at 42.857% followed by
isochromosome of the long arm of the X chromosome in 28.571% of cases, followed by mosaic X
monosomy in 19.047% of cases, marker chromosome in 6.349% of cases, one case of deletion of
the short arm of the X chromosome and to conclude one case of small ring X chromosome.

The correlation between the clinical phenotype and the chromosomal formula in our
patients was undeniable. Indeed, the dysmorphic disorder was obvious in 66.37% of patients
carrying a homogeneous X monosomy; even more it was commonly less severe in patients
carrying mosaic X monosomy. The same applies to the age of diagnosis, with a predominance of
homogeneous X monosomy in patients who benefited from an early diagnosis, unlike patients
with mosaic X monosomy who represented most of the patients diagnosed at a later age. In
addition, severe growth retardation (-4DS) was predominant at 74.07% in patients with
homogeneous X monosomy. Furthermore, we note a high frequency of cardiovascular
pathologies in homogeneous X monosomy (72.727% of cases), as well as a predominance of ENT
pathologies in the same population (45.455% of cases), this predominance falls to 36.364 % in
the isochromosome of the long arm of the X chromosome population. Likewise, autoimmune
pathologies predominated at 42.857% for patients with isochromosome of the long arm of the X
chromosome.

Our results reveal a delay in diagnosis, this is probably due to the difficulty in accessing
medical care and the low socio-economic status of our patients. Nevertheless, our clinical data
confirm the polymorphic nature of the clinical manifestations of Turner’s syndrome. Though our
study’s cytogenetic data reveal a higher frequency of homogeneous X monosomy, this can be
explained by the practice of medical abortion in certain countries when this chromosomal

formula is found in antenatal. Our results also find higher frequencies of mosaic type karyotype
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compared to the literature (Mosaic X monosomy, isochromosome mosaic of the long arm of the
X chromosome); this would be due to the number of metaphases analyzed in our study which is

at a minimum of 50, contrasting with other studies that only use 30 metaphases or even 20 or

11.
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Annexes 1 : Fiche d’exploitation.

Fiche d’exploitation

CHU Mohammed VI de Marrakech
Service de Génétique
Intitulé de la thése : Aspects cliniques et cytogénétiques du syndrome de Turner : expérience du service de
génétique du CHU Mohammed VI de Marrakech sur 63 cas.

l. Identité :

o N dudossier: .....c..coceeiiiiiiiininnnn.
e Nometprénom: .........ooovvvniiniincnnn.n.
o Age .
o Origine: ......coooeiiiiiiiiiinn.
e Résidence: .......coccoviiiiiiiiiininnn,
o Civilité : mariée L] divorcée [ célibataire O veuve 1
« Enfants : oui L non
e Profession : ........cc.coeiiiiiiiiiinnl.
e Niveau socio-économique : Haut |:| Moyen|:| Bas|:|
o Mutuelle : ouild non
e Médecin ou service référant :
Pédiatre L1 Chirurgien pédiatre O Gynéco-Obstétricien O Endocrinologue O

e Date de la 1ére consultation : .................oooeeeinnnn.
e Date du diagnostic: ..............ocoeiiin.
o Age au diagnostic : .........cooeeeiiiiiiiiii

Il. Motif de consultation :

e Retard staturo-pondéral : ouild nonld
e Impubérisme : ould nond

e Aménorrhée primaire : ouild nond

« Aménorrhée secondaire : ouil] non|:|

e Syndrome dysmorphique : ouil] non|:|

lll-Les Antécédents :

1. ATCDS familiaux :
e Cas similaire dans la famille :
Si oui : relation familiale : ................
2. ATCDS personnels :
e Cardiopathie : : ouil] non|:|
SioUi & oo
e Néphropathie : : ouild nonl]
SIiOUI I i
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e Hépatopathie : : ouid nond
Sioui: .
« Diabéte : ouil] nonld
sioui : DT D20
e Pathologie thyroidienne : ouild nonl]

3. ATCDS MEdIiCamMENTEUX & ..vrritieit ettt
4. ATCDS ChirUrgiCaUX & ..ovoriririeiie e
5. ATCDS tOXIQUE & oot e e

IV. Clinique:

1. Mensuration :
e Taille paternelle (cm) : .........................
e Taille maternelle (cm) : ...,
e Taille cible(cm) : ..o
e Taille initiale(cm) @ ......cooooiiiiiiiii,
e Le retard statural : ouilJ non|:|
e La sévérité du retard statural : Sévere(-4DS) : |:| Modéré(-3DS) : |:| Minime : (-2DS) :D ou (-

10s): O
e Poids(g) iveeiriiiiii
e IMC(kg/m?) ..o,
2. Puberté :
e Puberté Spontanée : oui Unon O
Sioui:Age ...l ans

Cycle régulier : oui 0 nonld
e Impubérisme : ouild non]
Si oui : Signe d’impubérisme : -Développement des seins : Normal DPathoIogiqueD
~Pilosité : Normall] PathologiqueD
« Fertile : oul] non|:|

Si oui : Gestité:........... Parité :............
3. Signes dysmorphiques :
3.1. Facial :

e Visage triangulaire : oui|:| non|:|

e Fente palpébrales obliques : ouild nonl]

e Ptosis: ouiD non|:|

e Epicanthus : ouid nond

e Hypertélorisme : ouid nond

o Strabisme : ouild non[]

e Micrognathie : oui|:| nonD

e Hypoplasie du maxillaire inférieure : ouid nond
e Retrognatisme : oui|:| nonD

o Commissures labiales abaissées : ouil] non[]
e Dents mal implantées : ouil] nonlJ
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e Voute palatine ogivale : ouild nond

o Oreilles décollés : ouil] non[]

e Oreilles bas implantées : ouid nond

« Oreilles mal ourlées : ouil] nonl]

®  AULIE [
3.2. Cervical :

e Cou court: oui|:| non|:|

e Implantation basse des cheveux : ouild nond

e Pterygium colli : ouid nonld
3.3. Thoracique :

e Déformation thoracique : ouid nond

« Thorax en bouclier : ouild non[]
e Entonnoir xiphoidien : ouild nond
e Ecartement des mamelons : ouil] non|:|
3.4. Membres :
e (Edéme des mains et des pieds : ouid non|:|
e Genuvalgum : ouid nond
e Cubitus valgus : ouild nonl]
e Métacarpiens courts : ouiD nonD
¢ Nazvi cutanés : ouild non[]

®

% La sévérité du syndrome dysmorphique :
Net [ Modéré [1  Absent]

3.4. Développement psychomoteur :
e Normalll Pathologique[l
¢ Retard mental : ouild nond ..................

3.6. Malformation congénitale et pathologie associée :

a. Cardiovasculaire : oui|:| non|:|

Si oui

b. Rénales et surrénales : oui|:| nonD
Si oui

c. Anomalie ophtalmologique : oui|:| non|:|
Si oui
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d. Anomalie ORL : oui|:| non|:|

Si oui

e. Anomalie dermatologique : oui|:| non|:|
Si oui

f. Pathologie auto-immune : ouiD nonD
Si oui

g. Diabete : oui|:| nonD

Si oui

h. Autre : ouiD nonD
Si oui

V. Examen complémentaire

1. Etude cytogénétique :

e Caryotype : oui|:| non|:|

0 RESUIAt 1 .o
2. Bilan biologique :

e Les examens réalisés :..............coeeeveeinnnn.

L T U] =1 Pt
3. Bilan radiologique :

e Ageosseux:...........

e Les examens réalisés :............cocoeiiiiiinnnn.

o Llesrésultats ©......oooiiiiiiiniinnnn.
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Annexes 2 : Techniques d’exploration génétique : La cytogénétique conventionnelle.

La cytogénétique
conventionnelle
du caryotype
constitutionnel
postnatal

Etape 1 :
Obtention

des cellules
en division

Les lymphocytes sanguins sont le plus utilisés :

Le sang total est recueilli stérilement sur héparine.

Il est incubé 48 a 72 heures dans un milieu de culture
contenant lectine a fort mitogéne
(phytohémaglutinine A ou PHA).

une pouvoir

Etape 2 : e Accumulation des cellules en métaphases ou en
Obtenir des prométaphase par synchronisation des cultures et/ou
métaphases blocage de I'appareil fusorial par un poison antimitotique
nombreuses comme la colchicine.

et de bonne e Dispersion chromosomique dans le cytoplasme par I’action
qualité d’une solution hypotonique puis une fixation.

e Les techniques classiques: une coloration au Giemsa
permet de compter et de classer les chromosomes en
fonction de la taille et de I'indice centromérique. Elle révele
le long des chromosomes une alternance de bande
transversale de faible ou forte coloration dont la séquence
est spécifique a chaque paire chromosomique. En outre les
bandes G (GTG) sont obtenues par dénaturation
enzymatique tandis que les bandes R (RHG) sont obtenues
par dénaturation thermique.

e Les techniques spécifiques : ces techniques sont réalisées
par certaines colorations spécifiques de segments

Etape 3 : chromosomiques précis : les bandes Q et les bandes C.
Identification

des e Les techniques dynamiques : ces techniques de haute
chromosomes résolution assurent I’étude des cellules en prométaphase

par synchronisation des cultures et par l'incorporation
d’analogues de bases. En modifiant les propriétés
tinctoriales des bandes chromosomiques étudier cette
technique permet d’améliorer la résolution du caryotype.

En général, quel que soit la technique de marquage utilisée, le
généticien identifie chaque paire chromosomique par le motif des
bandes claires et des bandes sombres retrouvé. Ensuite, ces bandes

seront répertoriées par une nomenclature internationale. Chaque
bras chromosomique sera divisé selon sa taille, en une a quatre
régions ; et chaque région en bandes et sous bandes numérotées
du centromére au télomere.
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e Le nouveau-né, enfant et adolescent en pathologie
constitutionnelle :

Le retard psychomoteur.

Le syndrome dysmorphique.

Le syndrome poly malformatif.
L‘anomalie de la différenciation sexuelle.
Le retard de croissance chez la fille.
L’impubérisme.

Les maladies cassantes.

vV VYV YV VY VYV V

L’expression inhabituelle d’une maladie liée a I’X chez la
fille.

e L’adulte en pathologie constitutionnelle :

Indication du > Les parents et familles d’enfants porteurs d’anomalie

caryotype chromosomique

> L’aménorrhée/la ménopause précoce.

» Les antécédents personnels et familiaux de morts foetales
ou de malformations récurrentes.

» L’anomalie du spermogramme (azoospermie ou
oligospermie sévere).

> L’hypogonadisme d’origine basse.

» La maladie abortive.

» Le bilan d’une procréation médicalement assistée.

> L’expression inhabituelle d’une maladie liée a I’X chez une

fille

¢ En pathologie adulte :

> Les leucémies.
» Les tumeurs solides.

e Demande beaucoup de temps.

Les limites du )
e Peu automatisable.

caryo e

. e Sil’anomalie chromosomique est inférieure a 5 Mb, elle peut
humain

passer inapercue.
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Annexes 3 : Bilan initial au diagnostic du syndrome de Turner, d’aprés le protocole national de

diagnostic et de soins du syndrome de Turner de I’HAS 2021.

Néonatal < 6 ans 6-12 ans 12-18 ans Adulte
Examen clinique
détaillé, PA,
recherche X X X X X
strabisme, cyphose,
scoliose
Courbe croissance
X X X X
N + Turner
X X X
FSH + LH =+ X X
. E2, FSH, E2, FSH, E2, FSH,
eestradiol + AMH FSH, LH FSH, LH
LH, AMH LH, AMH LH, AMH
TSH, + T4L Sup a 4ans X X X
Anticorps anti TPO Sup a 4 ans X X X
Glycémie a jeun Sup a 10 ans X X
HbAlc c =
L Sup a 10 ans X X
Glycémie a jeun
Avant GH si Avant GH si Avant GH si
+ HGPO gly et/ou gly et/ou gly et/ou
HbA1c HbA1c HbA1c
élevée élevée élevée
ASAT, ALAT, YGT,
X X X
PAL
IgA X
antitransglutaminas Sup a 2 ans X X Selon les
e IgA totales symptémes
e . . Si Si
Créatininémie Si . . . . . .
) . . malformatio | malformatio Si malformation Si malformation
Microalbuminurie malformatio ) 3 3 3
L . j n rénale ou n rénale ou rénale ou HTA rénale ou HTA
créatininurie n rénale
HTA HTA
Cholestérol
Total/HDLc/LDLc X X
Triglycérides
NFS X X X
25 OH vitamine D X X X X
Avant Avant

Bilan de
thrombophilie

estrogénes/OP si
facteur de risque
thromboemboliqu
e (chez apparenté
du premier degré)

cestrogénes/OP si
facteur de risque
thromboemboliqu
e (chez apparenté
du premier degré)
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Néonatal < 6 ans 6-12 ans 12-18 ans Adulte
Consultation
) X X X X X
cardiologue
Echographie
arap X X X X X
cardiaque
Electrocardiogramme X X X X X
IRM aortique et Selon avis Selon avis Selon avis Selon avis
cardiaque cardio cardio cardio cardio
Echographie rénale X X X X X
, Si Si
Echographie L o Si dysthyroidie | Si dysthyroidie
o dysthyroidie | dysthyroidie
thyroidienne ou nodule ou nodule
ou nodule ou nodule
Age osseux X X X
Echographie
'g 2 Aprés puberté X
pelvienne
Ostéodensitométrie Aprés puberté X
Consultation ORL et
étude audition X X X X
(adaptée age)
) o ) Si anomalie Si anomalie Si anomalie
Consultation Si signe 12-15 mois . . .
. , sensorielle sensorielle sensorielle
Ophtalmologie d’appel et 3-4 ans , . .
ou motrice ou motrice ou motrice
Consultation
stomatologie Si anomalie
g. . X X X
+ Panoramique clinique
dentaire
Si surpoids,
) intolérance
Consultation o
diététi glucidique,
iététique N
q diabete ,
dyslipidémie
Consultation i
Parents, si
psychologue + Tests , . X X X X
. nécessaire
psychométriques
Education Parents, si
) ) , ) X X X X
thérapeutique nécessaire

N.B : Le caryotype sera refait si fait en anténatal, de méme que la recherche de matériel Y.
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Annexes 4 : Suivi pédiatrique dans le syndrome de Turner, d’aprés le protocole national de
diagnostic et de soins du syndrome de Turner de I’HAS 202].

< 6 ans

6al2ans 12 a 18 ans

Consultation
endocrinologue
pédiatre

/1-3 ans sans GH /6
mois sous GH

/1 ans sans GH /6

6 mois
mois sous GH /

Examen clinique

/6 mois sous GH / 6 mois sous GH

1 foi
détaillé ois/an (1 fois/ an sans GH) (1 fois / an sans GH)
Mesure PA 1 fois/an 1 fois/an 1 fois/an
Recherche de cyphose, | 1 fois/an 1 fois/an 1 fois/an

scoliose (a partir de 8-

Tous les 6 mois sous

Tous les 6 mois sous Tous les 6 mois sous

10 ans ++) GH GH GH
Courbe croissance . . .
1 fois/an A chaque consultation | A chaque consultation
N + Turner
Début traitement GH Début traitement GH
IGF-1 /12 mois si Traitement | /12 mois si Traitement GH

GH

(Estradiol ,FSH, LH,
AMH

Controle avant
induction pubertaire
ou 1 fois/ an en cas de
puberté spontanée

Ac anti-TPO A partir de lage de 4 1 fois / an

TSH + T4L ans Si traitement d’une hypo ou hyper thyroidie :
TSH, T4L / 3-12 mois

HbA1C

+ Glycémie a jeun
+ Insulinémie a jeun

> 10 ans : 1 fois par an
HbA1C /3 mois si diabete

+ HGPO

Avant traitement par
GH si glycémie et/ou
HbA1c élevés

HGPO avant traitement par GH si facteurs de
risque et si élévation modérée de glycémie ou de
HbATc

ASAT, ALAT, gamma-
GT

> 6 ans :
6al10ans: 1 fois/ 2 ans
> 10 ans : 1 fois / an

IgA
antitransglutaminase,
IgA totales

> 2ans:
1 fois /2 ans

1 fois /2 ans 1 fois /2 ans

Cholesterol
Total/HDLc/LDLc
Triglycerides

> 10 ans : 1 fois /3-

1 fois /3-4 ans
4ans

Créatininémie,
microalbuminurie
/créatininurie

Si malformation rénale ou HTA

25 OH vitamine D

/2-3 ans

/2-3 ans /2-3 ans
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Consultation
cardiologue
pédiatrique avec
échographie cardiaque

Selon maladie
cardiaque

1 fois/an si cardiopathie ou HTA

1 fois /5 ans : systématique en I'absence de
facteurs de risque

Systématique avant passage en secteur adulte

IRM aortique et
cardiaque

Selon avis cardiologue

Selon avis cardiologue

Echographie
thyroidienne

En cas de dysthyroidie, palpation nodule et/ou goitre

Consultation ORL et
étude audition

1 fois/an si otites a
répétition

Selon avis ORL avec consultation au minimum
tous les 5 ans en I’'absence de facteurs de risque

Consultation
ophtalmologie

Dépistage
systématique entre 12
et 15 mois et entre 3
et 4 ans

(Comme dans la
population générale)

Consultation uniquement si besoin : signe
d’appel, anomalie sensorielle ou motrice, suivi
strabisme, suivi anomalies réfractive, suivi
anomalie

organique

Consultation
dermatologique

Selon symptomes

Age osseux

1 fois /2 a 3 ans sous GH

Ostéodensitométrie

Contréle en fin de croissance ou puberté

Echographie pelvienne

Contrdle en fin de croissance ou puberté

Consultation dentaire

Annuelle a moduler selon clinique

Consultation diététique

Si surpoids, intolérance au glucose, diabéte, dyslipidémie
Supplémentation calcique et vitamine D si nécessaire

Dépistage des troubles
du comportement

Tous les ans lors de I’évaluation clinique

Consultation
psychologue + tests
psychométriques

Vers I’age de 4 ou 5
ans (avant si signes
d’appel)

Tous les 5 ans et réévaluation selon
les symptomes

Education
thérapeutique

Tous les 1-2 ans

Consultation
gynécologique

Au cours de I'induction pubertaire puis /2-3 ans
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Annexes 5 : Suivi adulte dans le syndrome de Turner, d’aprés /e protocole national de diagnostic
et de soins du syndrome de Turner de I’HAS 2021.

Age adulte

Consultation endocrinologue =+

1 a 2 fois /an
gynécologue /

Examen clinique détaillé 1 fois /an
1 fois /an et plus rapproché si traitement
Mesure PA .
antihypertenseur
Controle du caryotype (+ FISH) Si le premier date de plus de 20 ans
] Ac /1 a 2 ans si Ac anti TPO négatifs
Ac anti TPO
TSH / an si Ac anti TPO positifs
TSH +/- T4l . . .
ou si traitement par Lévothyroxine
HbAT1c += Glycémie a jeun 1 fois / an
+ insulinémie a jeun HbATc 1 fois / 3 mois si diabete
1 fois / an en cas de cycles spontanés, apres
(Estradiol, FSH, LH, AMH arrét d’au moins 2 mois si pilule
oestroprogestative
ASAT, ALAT, yGT, PAL 1 fois / an

Fréquence selon avis néphrologique (selon
malformation)
Si hypertension artérielle

Créatininémie,
microalbuminurie/créatininurie

1 fois / 2-3 ans ou en cas de symptomatologie

IgA antitransglutaminase, IgA totales , .
évocatrice

Cholesterol (Total/HDL/ LDL)

1 fois / an
Triglycerides /

1 fois / 5 ans si absence de cardiopathie et PA

Consultation cardiologique + annuelle normale
Echographie cardiaque 1 fois / 6 mois - 1 an si pathologie cardiaque
connue et/ou HTA
IRM aortique et cardiaque Selon avis cardiologique
Echographie thyroidienne Si dysthyroidie / nodule palpé / goitre

Préconceptionelle

Echographie pelvienne . ) _
Utile aussi en cas de saignements anormaux
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