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Liste des abréviations

AMH Anti-Mullerian Hormon

AVC Accident Vasculaire Cérébral

BMI Body Mass Index

BSA Body Surface Area

DMO Densitométrie osseuse

ECG Electrocardiogramme

FISH Fluorescent In Situ Hybridization
FSH Follicle Stimulating Hormone

GGT Gamma Glutamyl Transpeptidase
GH Growth Hormone

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Hypertension Artérielle

IGF-I Insulin-Like Growth Factor

IOP Insuffisance Ovarienne Prématurée
IRM Imagerie par Résonnance Magnétique
LH Luteinizing Hormone

NASH Non Alcoolic Steato Hepatitis

PAL Phosphatases alcalines

PAR Région Pseudo Autosomale

SA Semaines d’Aménorrhée

SHOX Short Stature Homeobox

SOPK Syndrome des ovaires polykystiques
SRY Sex determining Region of the Y chromosome
ST Syndrome de Turner

TGF-R Transforming Growth Factor-Beta
THS Traitement Hormonal Substitutif
TSH Thyroid Stimulating Hormone

XIST X-Inactive Specific Transcript
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RESUME

CONTEXTE - Le syndrome de Turner est défini par une absence partielle ou
compléte d’'un des deux chromosomes X. Sa prévalence est de 1/2500 a 1/3000
nouveau-nés féminins, ce qui en fait 'anomalie chromosomique la plus fréquente chez
la femme. Son atteinte est trés polymorphe et peut varier en fonction de la formule

chromosomique.

METHODE - |l s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique menée entre mars
2005 et janvier 2021 dans le service de Gynécologie Endocrinienne de I'Hbpital
Jeanne de Flandre, CHU de Lille. Les patientes présentaient un syndrome de Turner,
diagnostiqué sur un caryotype lymphocytaire. Au total, 101 patientes ont été incluses.
Les patientes étaient classées en 3 groupes selon les formules chromosomiques les
plus représentées de notre cohorte : monosomie 45,X, mosaique 45,X/46,XX et
anomalies de structure de I'’X. Le phénotype clinique des patientes était évalué en
consultation de suivi par un interrogatoire, un examen clinique ainsi que des examens

complémentaires indiqués dans le bilan initial et de suivi du syndrome de Turner.

RESULTATS - Comparativement aux groupes mosaique 45,X/46,XX et
anomalies de structure de I'X, les patientes présentant une monosomie 45,X avaient
significativement un diagnostic du syndrome de Turner plus précoce (p < 0,01 etp =
0,019 respectivement), une ménarche spontanée moins fréquente (p = 0,027 et p =
0,0045 respectivement), bénéficiaient plus fréquemment d’hormone de croissance (p
= 0,012 et p = 0,006 respectivement). En cas de monosomie 45,X, les patientes
avaient une surface corporelle significativement plus petite comparées au groupe
mosaique 45,X/46,XX (p = 0,031) et une mesure du diamétre aortique plus élevée (p
= 0,041). Concernant le taux d’AMH indosable, il existait une différence significative
entre nos 3 groupes (p = 0,033), mais qui n’était plus retrouvée aprés comparaison de

nos 3 groupes 2 a 2.

CONCLUSION - Les résultats de notre étude ainsi que ceux de la littérature se
réunissent pour dire que les patientes atteintes d’'une monosomie 45,X compléte, sur
caryotype lymphocytaire, présentent un phénotype globalement plus sévere que les
autres caryotypes.

~1~
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INTRODUCTION

. HISTORIQUE

Le syndrome de Turner a été décrit pour la premiere fois en 1938, par Henry
Hubert Turner de I'Université d’Oklahoma, qui rapporte une série de sept femmes
présentant une aménorrhée primaire, un impubérisme et une petite taille associés a
des malformations multiples, dont les plus caractéristiques sont le cou palmé

(ptérygium colli) et le cubitus valgus (1).

En 1956, la découverte de Tjio et Levan du caryotype humain a 46
chromosomes, permet a Ford et Al. de montrer, les premiers en 1959, que les sujets
atteints d’'un syndrome de Turner n‘ont que 45 chromosomes. La formule
chromosomique sera alors appelée 45,X. On découvrira par la suite I'existence de
mosaiques variées comportant parfois un chromosome Y ou I'absence partielle du

chromosome X (2).

. DEFINITION

Le syndrome de Turner est défini par une absence compléte ou partielle d’'un
des deux chromosomes X. Sa prévalence est d’environ 1/2500 a 3000 nouveau-nés
féminins (3). En effet, il touche 25 a 50 pour 100 000 femmes (4), ce qui fait de ce
syndrome I'anomalie chromosomique la plus fréquente chez la femme (5). Il a été
montré que le syndrome de Turner n’est pas lié¢ a un age maternel avancé et que le

chromosome X manquant est d’origine paternelle dans 75 % des cas (6).

Le syndrome de Turner représente environ 2 % de toutes les conceptions (5) et
prés de 99 % des embryons ou feetus sont spontanément avortés lors du premier ou
deuxiéme trimestre de la grossesse (7). On considére également qu’environ 10 % des
fausses couches spontanées du premier trimestre sont causées par le syndrome de
Turner (3).


https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.ressources-electroniques.univ-lille.fr/11498234/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.ressources-electroniques.univ-lille.fr/11498234/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.ressources-electroniques.univ-lille.fr/11498234/
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Le phénotype du syndrome de Turner est trés variable et peut atteindre
différents organes a toutes les étapes de la vie, ce qui nécessite une approche
multidisciplinaire des soins (4). Dans la forme la plus caricaturale, il existe une petite
taille (inférieure a 155 cm), une dysgénésie gonadique avec des ovaires en
bandelettes fibreuses et un syndrome malformatif (lymphoedéme, pterygium colli,
implantation basse des cheveux, cubitus valgus, naevi, surdité, coarctation aortique,
malformations rénales) (8). Par conséquent, la morbidité et la mortalité sont
augmentées chez les femmes atteintes du syndrome de Turner par rapport a la

population générale (9).

GENOTYPE

A. Diagnostic

Le diagnostic est posé aprés la réalisation d’'un caryotype, éventuellement
complétée d’une hybridation in situ (FISH). L’analyse se fait sur minimum 20 cellules,
ce qui permet d’identifier au moins 10 % des mosaicismes, avec un intervalle de
confiance de 95 % (10). Ces anomalies peuvent étre également détectées en pré-
natal, par biopsie de trophoblaste ou amniocentese, en cas d’age maternel avancé, de

marqueurs sériques atypiques ou d’anomalies a I'échographie tel que 'hygroma (4).

Lorsqu’un taux bas de mosaicisme est découvert, 'age de la patiente est a
prendre en considération. En effet, il est actuellement admis que le diagnostic de
syndrome de Turner n’est pas retenu chez les femmes de plus de 50 ans avec moins
de 5 % de mosaicisme 45,X (4,10).

Le diagnostic de syndrome de Turner ne doit pas étre non plus retenu en cas
de délétion distale Xq24 sur I'un des deux chromosomes (11).
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B. Le chromosome X

Le chromosome X est l'un des deux chromosomes sexuels avec le
chromosome Y. Il contient environ 1000 génes, ce qui représente approximativement

4 % du génome humain (12,13).

Le syndrome de Turner est relativement moins délétére que la plupart des
autres déséquilibres chromosomiques touchant les autosomes. En effet, chez les
patientes non atteintes, il existe une monosomie fonctionnelle du chromosome X.
Celle-ci est assurée par l'inactivation aléatoire d’'un des deux chromosomes X (14).

Cette étape d’inactivation est régie par le géne XIST (12).

Cependant, il existe physiologiquement des régions du chromosome X qui
échappent a cette inactivation (14). Ces géenes sont situés aux extrémités distales des
bras courts (Xp) et longs (Xg) du chromosome X, dans les régions dites
pseudoautosomales (PAR) (15). Ces régions contiennent notamment le géne SHOX
(short stature homeobox gene), dont l'altération ou la délétion d’un alléle est souvent
a l'origine d’une petite taille (16). Beaucoup d’autres régions sur le chromosome X sont
impliquées dans le phénotype du ST (Figure 1). Par exemple, les délétions concernant
Xp11 entrainent souvent des insuffisances ovariennes prématurées, tout comme les
altérations des régions POF1 (en Xq26-28) et POF2 (en Xg13.3-g21.1) (11).

x022+33-{ ) PARI (contains SHOX)
Xp22632 Visuospatial or perceptual abilities?
Xp22+31 —
Xp22+422 -
Xp22+13 -
Xp22+12— - . re )Y rd .
i Figure 1. Les différents génes et régions du chromosome
- 'aADre

X, d Sybert et al., NEJM 2004 (17)
N oy [PV , dapres Sybert et al.,
Xpll+3 —
Xpll+23—
Xpl1422 —
Xpll+2l

Xpll+1

Xqlle2—

Xql2—

Xql3+1
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Xql34+3 —

o
)(q21~51-
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Xq22+1
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C. Les différents caryotypes

Les caryotypes observés dans le syndrome de Turner peuvent présenter soit
des anomalies de nombre, soit des anomalies de structure du chromosome X. Les
types d’anomalies de structure décrites dans le ST comprennent : les délétions ou les
duplications, les isochromosomes, les chromosomes isodicentriques, les anneaux de
I'’X et des anomalies plus complexes (18). De plus, il peut parfois exister des

compositions en mosaique avec un chromosome Y ou des fragments de celui-ci (12).

On estime qu’environ 40 a 50 % des femmes atteintes d’'un syndrome de Turner
présentent une monosomie (45,X), 15 a 25 % une mosaique 45,X/46,XX, 10 a 12 %
la présence de matériel Y, 10 % une duplication du bras long d’'un chromosome X

appelée isochromosome (46,X,i(Xq)) (4) (Tableau 1).

Tableau 1. Distribution des caryotypes dans le syndrome de Turner,
d’aprés Clinical practice guidelines for the care of girls and women
with Turner syndrome 2017 (4)

Karyotype % Description
45,X 40-50 % Monosomy X
45,X/46,XX 15-25 %
45 X147 ,XXX; 45,X/46,XX/47 XXX 3% Mosaicism with ‘Triple X’
45,X/46,XY 10-12 % Mixed gonadal dysgenesis
46,XX, del(p22.3) Deletion Xp22.3
46,X,r(X)/46,XX Ring X chromosome
46,X i(Xq); 46,X,idic(Xp) 10 % Isochromosome Xq ; isodicentric Xp
X-autosome translocation, unbalanced Rare
46,XX,del(q24) Not TS; premature ovarian failure
46,X,idic(X)(q24) Not TS; isodicentric Xq24
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PHENOTYPE

Figure 2. Manifestations cliniques du syndrome de Turner,

d’apres

O©CO~NOOTA WNPEF

A. Fonction ovarienne

Physiologiquement, le nombre de follicules ovariens décroit au cours de la vie.
Dans l'ovaire feetal, il est de six a sept millions et atteint un stock folliculaire d’environ
un million a la naissance (20). Aprés la naissance, ce nombre diminue jusqu’a ce que
la ménopause se produise. Il est ainsi d’environ 1000 a I'dge de 50 ans (21). Dans le
syndrome de Turner, Modi et al. (22) ont montré qu’a 15 SA, prés de 50 % des ovocytes
étaient apoptotiques et prés de 70 % a 20 SA contre 3 a 7 % chez les foetus sains. Il

Graff et al, EMC 2018 (19)

. petite taille

. implantation basse des oreilles et des cheveux
. pterygium coli

. bicuspidie aortique

. thorax en bouclier

. cubitus valgus

. métacarpe IV raccourci

. neevi

. Strabisme

. hypothyroidie

. coarctation de l'aorte

. écartement des mamelons

. reins en fer a cheval

. ovaires de petite taille, ovaires en bandelette
. utérus de petite taille
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existe donc une accélération du processus physiologique de la perte d’ovocytes
associée a une accélération de la fibrose du stroma conduisant a la formation de
gonades dénuées d’ovocytes, en bandelettes fibreuses, appelées « streak gonads »
(22).

Le syndrome de Turner est une des causes principales d’insuffisance ovarienne
prématurée (IOP). Elle affecte plus de 95 % des patientes et est définie par une
ameénorrhée de plus de 3 mois, un taux de FSH supérieur a 25 UI/L et un estradiol bas
(dosés deux fois a un mois d’intervalle), chez une femme de moins de 40 ans (23).
Cependant, environ 30 % d’entre elles auront un début de développement pubertaire
spontané, plus fréquent en cas de mosaique qu’en cas de monosomie (40 % versus 9
%). La ménarche se produit spontanément dans 10 % des cas (20). Des grossesses

spontanées ont été observées chez environ 2 a 5 % de ces femmes (20).

Les patientes atteintes d’'un ST nécessitent donc un traitement hormonal
substitutif (THS) pour initier, poursuivre ou maintenir des symptémes pubertaires. Le
THS a un effet bénéfique sur le long terme sur la puberté, la fertilité, le capital osseux,
le métabolisme et a des effets neuropsychologiques (21). Il est recommandé d’utiliser
du 17 beta estradiol, si possible par voie transdermique a partir de 11-12 ans et
d’ajouter de la progestérone 2 ans plus tard ou lors de la survenue de saignements de
privation (4). Malgré les effets bénéfiques, selon I'étude de Bakalov et al. (24), une

mauvaise observance thérapeutique est retrouvée chez environ 20 % des patientes.

Dans le syndrome de Turner, la recherche du chromosome Y est classiquement
réalisée par hybridation in situ (FISH). La présence de matériel Y expose au risque de
développement d’un gonadoblastome. Il s’agit d’'une tumeur pré cancéreuse associée
a un risque accru de tumeur maligne (25). Son incidence est d’environ 10 % et est liée
a la région GBY, qui est une région candidate pour le gonadoblastome. Les
recommandations actuelles préconisent une gonadectomie chez toutes les patientes

ayant du matériel ou chromosome Y dans leur formule chromosomique (4,20,25).
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B. Retard de croissance

La petite taille est une des caractéristiques les plus fréquentes du ST. Elle
touche 80 a 100 % des patientes, avec une taille finale de -2,6 DS par rapport aux
femmes non atteintes, soit environ 20 a 21 cm de moins (26). Ranke et Al. (27) ont
observé qu’en I'absence de traitement, la taille finale des patientes était en moyenne
de 144,3 £ 6,7 cm. De ce fait, il est trés important de surveiller la croissance durant
'enfance afin de pouvoir initier au bon moment un traitement par hormone de

croissance.

La petite taille est liée a I'haplo-insuffisance du gene SHOX précédemment cité
(28,29). Rappelons que ce géne réside dans la région chromosomique PAR1 située
sur le bras court du chromosome X et échappe, chez les patientes saines, a
I'inactivation du X (30).

Il est recommandé d’utiliser de I'hormone de croissance a la dose de 45-50
Mg/kgljour et d’augmenter jusqu’a 68 ug/kg/jour si la taille finale est fortement
compromise. Un dosage de I'lGF-1, un bilan glycémique, thyroidien, hépatique et un
age osseux sont nécessaires a la surveillance au cours du traitement (4). Le traitement

par hormone de croissance permet un gain sur la taille finale d’environ 5 cm (31).

C. Pathologies cardio-vasculaires

= Pathologies congénitales :

Le risque de pathologies cardio-vasculaires congénitales est important, on
'estime de 22 a 70 %. Le spectre de ces maladies est trés large et s’étend des
pathologies asymptomatiques aux pathologies graves et complexes, incompatibles
avec une espérance de vie normale ou avec la survie feetale. Le risque d’anomalies

cardiaques congénitales est augmenté en cas de monosomie 45,X (32).

La bicuspidie se retrouve chez 15 a 30 % des patientes avec un ST, versus 1 a
2 % en population générale (32). Elle est dans la majorité des cas (95,5 %) due a une

fusion des valvules coronaires droite et gauche. Il est également retrouvé que la

~8~
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présence d'une bicuspidie est fréquemment associée a une dilatation aortique,
indépendamment de I'état fonctionnel de la valve. Cette morphologie bicuspide de la
valve est la principale cause des dysfonctionnements valvulaires tels que la sténose

ou le reflux aortique (33).

La coarctation de l'aorte se retrouve chez 17 % des femmes atteintes d’'un ST
(32). Elle est frequemment associée a la bicuspidie (34), mais peut également étre
associée a d’autres pathologies comme un arc aortique transverse allongé ou une
artére subclaviere droite aberrante (35). Depuis les techniques de réparation
chirurgicale, la survie des patientes s’est considérablement améliorée. Cependant, la
chirurgie n’évite pas totalement le risque de recoarctation, de formation d’anévrisme

aortique ou de dissection (34).

Le diagnostic de bicuspidie et de coarctation se fait par échographie cardiaque.
Toutefois, I'apport de I'lRM cardiaque a permis le diagnostic de 5 a 8 % des
coarctations non diagnostiquées au préalable. Elle permet aussi de déterminer la
structure de la valve aortique dans presque 99 % des cas (33,36). Une association
entre hygroma kystique, indicative du lymphoedéme fcetal, présence d’une valve

aortique bicuspide et d’'une coarctation aortique a été retrouvée (37).

Il peut exister d’autres pathologies congénitales comme des anomalies du
septum atrial ou ventriculaire, une anomalie partielle du drainage pulmonaire veineux,
une veine cave supérieure persistante, la persistance du canal artériel, une sténose

des valves pulmonaires (32).

= Pathologies acquises :

La dissection aortique se produit chez 1 a 2 femmes atteintes du ST sur 100.
Le taux d’incidence est multiplié par 100 par rapport a la population féminine générale.

Les dissections aortiques touchent principalement I'aorte ascendante (32).

La mesure du diameétre aortique est le principal outil pour évaluer le risque de
dissection aortique (32). Celle-ci se fait généralement au niveau du sinus de Valsalva

ou de la jonction sino-tubulaire, en échocardiographie ou IRM cardiaque (38). Cette

~09~
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mesure est indexée par la taille des patientes en raison de leur petite taille (37). Chez
I'adulte sain, on parle de dilatation aortique si le diamétre est supérieur a 3,5 cm et un
avis chirurgical spécialisé est recommandé au-dessus de 5 cm. Dans le syndrome de
Turner, il existe une dilatation si le diamétre aortique est mesuré a plus de 2 cm/m? et
un avis chirurgical est demandé a partir de 2,5 cm/m? (38). La grossesse est
déconseillée chez les femmes quand la mesure de I'aorte ascendante est supérieure
a 2,5 cm/m? ou entre 2 cm/m? et 2,5 cm/m? avec un facteur de risque associé comme

la bicuspidie ou la coarctation de 'aorte (4).
D’autres pathologies cardiaques acquises ont été décrites comme
'augmentation de l'incidence de 'AVC, des cardiopathies ischémiques, de 'HTA et de

I'arythmie (32).

D. Pathologies auto-immunes

Les femmes atteintes du ST sont plus a risque de maladies auto-immunes,
notamment les maladies thyroidiennes auto-immunes, le diabéte de type 1 et la
maladie cceliaque. Il existe également un risque augmenté de colite ulcéreuse, de
maladie de Crohn, de polyarthrite rhumatoide juvénile, de psoriasis et de vitiligo (39).
Cette auto-immunité est deux fois plus importante que dans la population générale

féminine et quatre fois plus que dans la population masculine (40).

L'auto-immunité thyroidienne est retrouvée dans 22 a 52 % des cas et survient
plus fréquemment chez les femmes avec un isochromosome X (41). La fréquence du
diabéte de type 1 est multipliée par 11 chez les patientes avec un ST par rapport a la
population générale (42). La prévalence de la maladie cceliaque est multipliée par deux
dans les cing premiéres années de vie et multipliée par cinq chez les patientes de plus

de 10 ans au moment du diagnostic de maladie cceliaque (43).

Le mécanisme de cette augmentation de la fréquence des pathologies auto-
immune est complexe, avec notamment le réle de I’haplo-insuffisance du chromosome
X, 'absence du facteur de transcription FoxP3, la production excessive de cytokines
pro-inflammatoires (IL-6) ou la diminution des cytokines anti-inflammatoires (IL-10,
TGF-B) (40).

~ 10 ~
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E. Pathologies rénales

Le rein en fer a cheval est la malformation rénale la plus commune, suivie de la
duplicité du systeme collecteur. Il existe également des anomalies de rotation ou de
malposition (44). La prévalence du rein en fer a cheval est proche de 30 % et est plus
élevée chez les filles atteintes d’'une monosomie 45,X. La mortalité secondaire aux
malformations néphrologiques est faible, mais elles augmentent la morbidité et
prédisposent au développement des infections urinaires, de la protéinurie et de

I'hypertension artérielle (45).

L’échographie rénale et des voies urinaires est le meilleur outil diagnostique et

est donc indispensable chez toutes les patientes (7,46).

F. Pathologies hépatiques et métaboliques

Dans le syndrome de Turner, on observe 3 types d’atteintes hépatiques : les
anomalies liées aux perturbations métaboliques comme la stéatose hépatique et la
NASH (stéatohépatite non-alcoolique), les anomalies liées aux modifications
architecturales comme I'hyperplasie nodulaire régénérative, I'hyperplasie nodulaire

focale et la cirrhose, et les pathologies biliaires (47).

Une élévation des enzymes hépatiques est ainsi frequemment rencontrée. Elle
touche essentiellement les transaminases (ASAT, ALAT), la gamma-glutamyl-
transférase (GGT), et la phosphatase alcaline (PAL), alors que la bilirubine reste
normale. On estime sa prévalence a 36 %, avec une incidence annuelle sur 5 ans de
3,4 % (48).

La cirrhose fait partie des modifications architecturales. Sa fréquence est
multipliée par 5 par rapport a la population générale (49). Ces modifications
architecturales sont associées a des anomalies de la microcirculation vasculaire
hépatique, probablement liées a des vaisseaux congénitaux anormaux. Il a été montré
un effet bénéfique du THS sur ces modifications avec une normalisation des enzymes

hépatiques (50).
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La prévalence du syndrome métabolique est estimée autour de 4,7 % chez ces
patientes (51) avec une fréquence plus élevée de surpoids, d’insulinorésistance et de
diabéte (47).

Des lésions biliaires ont également été rapportées, comme la cholangite
sclérosante, la cholangite biliaire primitive (CBP), la paucité ductulaire et l'atrésie
biliaire (47). Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin sont un facteur de
risque connu pour la cholangite sclérosante primitive et celles-ci sont 2 a 10 fois plus

présentes dans le ST (42).

G. Pathologies otologiques

Les femmes atteintes d’'un ST présentent davantage de pathologies otologiques
par rapport a la population générale (52). En effet, dés la petite enfance, ces patientes
souffrent d’otites moyennes aigués et d'otites séro-muqueuses a répétition et
développeront a I'dge adulte des pathologies chroniques de l'oreille moyenne (53).
Ces pathologies vont provoquer une perte progressive de I'audition chez 10 a 47 %

des femmes (52), allant de I'hypoacousie a la surdité nécessitant un appareillage (54).

Les variations anatomiques dont la dysfonction du palais mou et des trompes
d’Eustache, les oreilles basses implantées ainsi qu’'une nuque raccourcie contribuent

a ces pathologies (53).
La perte d’audition est progressive au fil du temps et est détectable dés la petite
enfance, d’ou l'importance d’'une évaluation de I'audition réguliére chez les patientes

atteintes du ST (52).

H. Aspects neuropsychologiques et sociaux

Des difficultés sociales et neuropsychologiques sont fréquemment observées
chez les adolescentes et les femmes atteintes du ST. On retrouve des difficultés a

maintenir des relations sociales avec un risque accru d’isolement social (55).
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Il existe également des déficits spécifiques dans les capacités visuelles
spatiales et perceptuelles, la fonction de mémoire non verbale, la fonction motrice, la
fonction exécutive, et les capacités attentionnelles (56). |l est important de tenir compte

du risque accru de perte auditive lorsqu’un enfant présente ces difficultés (55).

I. Pathologies dermatologigues

Un certain nombre de manifestations cutanées peuvent étre observées dans le
ST. Il a été constaté chez les patientes tunériennes une augmentation du nombre de

naevi pigmentaires, d’ou un risque de mélanome augmenté (7,57).

Le lymphocedeme est également fréquent dans le ST. |l peut étre présent dés la
naissance et persiste rarement aprés deux ans. Il se localise essentiellement au

niveau du cou, appelé hygroma kystique, et au niveau des mains et des pieds (57).

D’autres manifestations comme une tendance aux cicatrices chéloides (7) ou
des atteintes dermatologiques d’origine auto-immune comme le vitiligo, le psoriasis ou
'alopécie sont également retrouvées (39). Il est ainsi recommandé d’avoir une

consultation annuelle chez le dermatologue (38).

. OBJECTIF DE L’ETUDE

L'objectif de cette étude est de comparer les données phénotypiques des
patientes atteintes d’'un ST aux 3 caryotypes principaux retrouvés dans notre cohorte :
la monosomie 45,X, la mosaique 45,X/46,XX et les anomalies de structure de I'X. Le
but est aussi de montrer si une formule chromosomique est prédictive d’'un phénotype

clinique en particulier.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, menée entre mars
2005 et janvier 2021, au sein du service de Gynécologie Endocrinienne de I'Hopital
Jeanne de Flandre, CHU de Lille. Les patientes consultaient pour un syndrome de

Turner.

Les patientes adultes atteintes d’'un syndrome de Turner et suivies dans ce
service étaient incluses. Le diagnostic de syndrome de Turner était réalisé sur un
caryotype lymphocytaire. Les criteres d’exclusion étaient de ne pas connaitre la

formule du caryotype de la patiente.

Le phénotype clinique des patientes était évalué en consultation de suivi par un
interrogatoire, un examen clinique ainsi que des examens complémentaires indiqués

dans le bilan initial et de suivi du syndrome de Turner (Annexes 1 et 2).

A Tinclusion, la consultation comprenait un interrogatoire et un examen

détaillés, qui ont permis de recueillir les données suivantes :

- L’age, la taille, le poids avec calcul du BMI (selon la formule : poids
(kilogrammes) / taille (métres) au carré) et la surface corporelle (BSA) (selon
la formule : racine carrée de taille (centimetres) x poids (kilogrammes) /
3600).

- Concernant le diagnostic du syndrome de Turner, la formule du caryotype
était recuelllie, 'age de découverte du syndrome ainsi que son contexte, la
prise ou non d’un traitement par hormone de croissance.

- Sur le plan gynécologique, la survenue d’une ménarche spontanée,
'antécédent de gonadectomie, la présence d’'une IOP (définie comme
précédemment citée (21)), 'obtention d’'une grossesse spontanée, si la
patiente a déja bénéficié d’'un don d’ovocyte et si celui-ci a permis d’aboutir
a une grossesse, la survenue de fausse couche, d’'une préservation de la
fertilité.

- D’un point de vue social, il était demandé leur niveau d’'étude et si les

patientes étaient vierges ou non. Les patientes étaient considérées comme
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ayant effectué des études supérieures si elles poursuivaient leurs études
aprées l'obtention du baccalauréat.

Concernant les pathologies associées au ST, ont été recueillies: la
présence d’'une anomalie a l'ostéodensitométrie osseuse (ostéopénie ou
ostéoporose), I'existence de pathologies cardiaques a savoir une bicuspidie,
une coarctation aortique, une HTA, la mesure du diamétre aortique a
I'échographie, I'existence de malformations rénales notamment le rein en fer
a cheval, I'existence d’une hypoacousie et/ou surdité et si celle-ci nécessite
un appareillage, la présence de pathologies auto-immunes (diabete de type

1, hypothyroidie, maladie cceliaque).

Au décours de la consultation, un bilan biologique était réalisé, soit au CHU de

Lille, soit en laboratoire de ville, et comprenait :

Une évaluation hépatique avec le dosage des transaminases (ASAT et
ALAT), des phosphatases alcalines (PAL) et des GGT. Une perturbation du
bilan hépatique était prise en compte lors d’une élévation supérieure a deux
fois la normale des transaminases et/ou la présence d’une cholestase.

Un bilan glucido-lipidique avec le dosage de la glycémie a jeun, du
cholestérol total, du HDL-cholestérol, du LDL-cholestérol et des
triglycérides. Il existait une perturbation du bilan glucido-lipidique devant la
présence d'un diabéte de type 2, d’'une hypercholestérolémie et/ou d’'une
hypertriglycéridémie.

Une évaluation de la fonction thyroidienne avec un dosage de la TSH et des
anticorps anti-TPO.

Une recherche des anticorps anti-transglutaminases.

Un dosage des gonadotrophines (FSH +/- LH), de I'estradiol et de ’AMH.

Avant 2016, le dosage au CHU de 'AMH était réalisé par le kit AMH-EIA

immuno-enzymatique de deuxiéme génération fourni par Beckman Coulter

Immunotech® (Villepinte, France), puis dés janvier 2016 par le dosage automatisé
Access Dxi (B13127, Beckman Coulter®).
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Le recueil de ces données a été réalisé par I'intermédiaire du dossier informatisé
sur le logiciel SILLAGE et le logiciel JFIV, ainsi qu’avec le dossier au format papier de
la patiente. Le dossier informatisé a permis de recueillir des données a I'age
pédiatrique des patientes, pour celles qui étaient suivies au sein du service de
Pédiatrie de I'HOpital Jeanne de Flandre, CHU de Lille. L'étude a été déclarée aupres

de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés).

Des analyses a visée descriptive ont été utilisées pour analyser les résultats,
ainsi que des comparaisons statistiques. Les variables quantitatives ont été décrites
en médiane avec le 5™ et 95 percentiles. Les paramétres qualitatifs ont été décrits
en termes de fréquence et de pourcentage. Les données phénotypiques des patientes
ont été comparées selon les 3 groupes de I'étude, a savoir la monosomie 45,X, la
mosaique 45,X/46,XX et les anomalies de structure de I’X. Un test du Chi-deux (ou de
Fisher exact) était utilisé pour les variables qualitatives et un test d’Anova pour les
variables quantitatives. Des comparaisons post-hoc 2 a 2 ont été réalisées lorsque la
p-value globale était inférieure a 5 % en appliquant la correction de Bonferroni. Le

niveau de significativité a été fixé a 5 %.

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel statistique IBM
SPSS (Statistical Package for the Social Science, version 22) et également par l'unité

de méthodologie biostatistique du CHU de Lille a I'aide du logiciel statistique SAS (SAS
Institute, Cary, NC, version 9.4).
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RESULTATS

101 patientes atteintes d’'un syndrome de Turner et suivies dans le service de
Gynécologie Endocrinienne de I'Hopital Jeanne de Flandre ont été incluses dans cette

étude.

. DONNEES PHENOTYPIQUES DES PATIENTES DE LA COHORTE

Les caractéristiques cliniques de la population sont présentées dans le Tableau

Concernant le diagnostic, 'age médian de découverte est de 12 ans [0 — 31].
La figure 3 et la figure 4 représentent la répartition de la population en fonction du

contexte et de la période du diagnostic du ST.

Chez les 31 receveuses d’'un don d’ovocyte, une ou plusieurs grossesses sont
survenues chez 19 d’entre elles, soit 61,2 %. |l existait un taux de fausses couches de

9,9 %, toutes grossesses confondues (spontanées ou par don d’ovocytes).

Parmi les pathologies associées au ST et non détaillées dans le tableau 1, on
retrouvait d’autres anomalies cardiaques, telles que le retour veineux pulmonaire
anormal et des pathologies valvulaires chez 6,9 % des patientes. D’autres pathologies
rénales, en dehors du rein en fer a cheval, étaient retrouvées chez 5 % des patientes.
Il s'agissait de duplicité urétérale, de malposition rénale ou de I'existence d’un rein

surnumeéraire.

L’hypoacousie et/ou la surdité étaient présentes chez 22,9 % des femmes, dont

3 étaient appareillées, soit 13 % des patientes.
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Concernant les anomalies a la densitométrie osseuse (ostéopénie et/ou
ostéoporose), elles touchaient 31 patientes de la cohorte, soit 31 %. Pour 19 d’entre
elles, il s’agissait d’ostéopénie, soit 61 % des anomalies retrouvées a

I'ostéodensitométrie. Pour les 12 autres patientes, il s’agissait d’'ostéoporose.
Toutes les patientes ayant bénéficié d’'une gonadectomie avaient une formule
chromosomique comportant du matériel Y. Il s’agissait d’'une chirurgie prophylactique,

comme décrit ci-dessus.

Il n’a pas été observé de cancer dermatologique dans la cohorte.
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques de la population

Caractéristiques cliniques de la population

Médiane Nombre / Nombre total
Age a linclusion (ans) 30 [18 — 49]
Age au diagnostic (ans) 12 [0 — 31]
Taille (cm) 152 [140 — 165]
Poids (kg) 55 [40 — 83]
BMI (kg/m?) 23,5[19,2 - 33,7]
BSA (m?) 1,55 [1,27 - 2]
Etudes supérieures 60/99
Virginité 24/101
Traitement par GH 70/99
Ménarche spontanée 30/101
Gonadectomie 8/101
IOP 76/98
AMH indosable 83/99
Grossesse spontanée 4/101
Receveuse don d’ovocyte 31/101
Préservation fertilité 2/101
HTA 3/101
Bicuspidie 20/101
Coarctation aortique 7/101
Diamétre aortique échographie (mm) 26 [21,5 - 33,5]
Index aortique (mm/m?) 17 [13,6 — 22,1]
Dilatation aortique 8/101
Rein fer a cheval 8/101
Hypoacousie / Surdité 23/101
Hypothyroidie 39/101
Maladie cceliaque 2/101
Diabéte de type 1 1/101
Perturbation bilan glucido-lipidique 16/101
Perturbation bilan hépatique 43/101
Ostéopénie / Ostéoporose 31/100

%

60 %
23,7 %
70 %
29,7 %
7,9 %
77,5 %
83,8 %
3,9%
30 %
1,9 %
29 %
19,9 %
6.9 %

7,9 %
7,9 %
22,9 %
38,9 %
1,9 %
0,9 %
15,9 %
42,9 %
31 %

BMI = Body Mass Index ; BSA = Body Surface Area ; GH = Growth Hormon ; IOP = Insuffisance Ovarienne Prématurée ;

AMH = Anti-Mdllerian Hormon; HTA = Hypertension Arterielle.
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Figure 3. Répartition en fonction du contexte de découverte du ST

Contexte de découverte du ST

= Retard de croissance staturo-
pondéral

W Aménorrhée primaire

= Bilan IOP

= Autres : anomalies a I'échographie
foetale, lymphoedéme a la naissance,
bilan de fausses couches a répétition

Figure 4. Répartition en fonction de la période de découverte du ST

Période de découverte du ST

Anténatal
= Naissance

= Postnatal
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. DONNEES GENETIQUES DES PATIENTES DE LA COHORTE

A. Population totale

Les caractéristiques génétiques de la population sont représentées dans le
Tableau 3. Dans notre cohorte, on retrouvait une monosomie compléte 45,X chez 32
patientes, soit 31,6 % des patientes et une mosaique 45,X/46XX chez 21 patientes,
soit 20,7 % de la cohorte. Parmi les anomalies de structure I'X, 16,8 % des formules
était un isochromosome de I'’X et 3,9 % un anneau de I'’X. Du matériel chromosomique
Y était retrouvé chez 7,9 % des patientes. 3,9 % des formules contenaient un triple X.
D’autres anomalies de structure de I'X, telles que des délétions, des duplications et

des chromosomes dicentriques étaient retrouvées chez 14,8 % des patientes.

Tableau 3. Caractéristiques génétiques de la cohorte

Nombre / Nombre total %
Monosomie 45 X 32/101 31,6 %
Mosaique 45X/46,XX 21101 20,7 %
Isochromosome de I’X 17/101 16,8 %
Matériel chromosomique Y 8/101 7,9 %
Anneau de I’X 4/101 3,9 %
e )
Autres anomalies de I’X 15/101 14,8 %

B. Population la plus représentée

Face aux effectifs réduits de certaines formules génétiques, 3 groupes de
patientes ont été formés selon les caryotypes les plus représentés (Figure 5). Il
s’agissait de la monosomie 45,X chez 32 patientes, la mosaique 45,X/46XX chez 21
patientes et les anomalies de structure de I'’X chez 36 patientes. Parmi les anomalies
de I'X, ont été regroupés les isochromosomes de I'X, les anneaux de I'X, mais
également les délétions, les duplications et les chromosomes dicentriques. Les
analyses statistiques ont été effectuées sur ces 89 patientes. Les formules génétiques
contenant du matériel Y et un triple X ont donc été exclues.
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Figure 5. Répartition des 3 caryotypes les plus représentés de la cohorte

Répartition des caryotypes les plus
représentés
40
36
35 32
30
25
21
20

15

Nombre de patientes

10

Formule du caryotype

M Monosomie 45,X i Mosaique 45,X/46,XX i Anomalie de I'X

[ll. DESCRIPTION DES DONNEES PHENOTYPIQUES DES PATIENTES
SELON LES 3 CARYOTYPES LES PLUS REPRESENTES

Les caractéristiques cliniques ont été analysées selon les 3 formules les plus
représentées dans notre cohorte : la monosomie 45,X, la mosaique 45,X/46XX et les

anomalies de structure I'X et sont représentées dans le tableau 4.

L'’age médian a l'inclusion était de 29 ans [17-50] dans le groupe monosomie
de I'’X, 37 ans [19-63] dans le groupe mosaique 45,X/46,XX et 29 ans [17-43] dans le
groupe anomalies de I'X.

Concernant les anomalies de I'X, parmi les 16 patientes présentant une
hypothyroidie, 14 d’entre elles présentaient un isochromosome de I'X, soit 87,5 % des
patientes de ce groupe. Le seul cas de maladie cceliaque de ce groupe était également

retrouvé chez une patiente avec un isochromosome de I'X.
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Pour ce qui est des études supérieures, aucune des patientes avec un

chromosome X en anneau n’en avaient réalisé.

Les seuls cas de grossesse spontanée et d’HTA, dans le groupe anomalies de
I'X, étaient retrouvés chez une patiente avec un isochromosome de I'’X et une délétion

de I'’X respectivement.

Deux patientes ont bénéficieé d’une préservation de la fertilité, une dans le

groupe mosaique 45,X/46,XX et une dans le groupe anomalies de I'X.

A noter que dans le groupe mosaique 45,X/46,XX, une patiente avait une AMH

supérieure a 35 pmol/L dans un contexte de SOPK.

COMPARAISON DES DONNEES PHENOTYPIQUES SELON LES 3
CARYOTYPES LES PLUS REPRESENTES

L'analyse comprenait 89 patientes. Les différences statistiques observées sont

détaillées dans le tableau 4.

L'’age au diagnostic du ST était significativement plus bas pour la monosomie
45,X que pour la mosaique 45,X/46XX, avec un age respectif de 8 ans et 15 ans (p <
0,01 aprés correction de Bonferroni). Cette différence significative existait également
entre la monosomie 45,X et les anomalies de I'’X (8 ans contre 13 ans respectivement ;

p = 0,019 apres correction de Bonferroni).

Sur le plan des données anthropométriques, la surface corporelle (BSA) était
sensiblement plus petite pour les patientes avec une monosomie 45,X versus une
mosaique 45,X/46XX (1,48 m? contre 1,63 m? p = 0,031 aprés correction de
Bonferroni).
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Le traitement par hormone de croissance est significativement plus fréquent dans
le groupe monosomie 45,X comparé au groupe mosaique 45,X/46XX et au groupe
anomalies de I'X (93,5 %, 57,1 % et 61,1 % respectivement ; p = 0,012 et p = 0,006

respectivement aprés correction de Bonferroni).

La ménarche spontanée était significativement moins fréquente dans le groupe
monosomie 45,X que dans le groupe mosaique 45,X/46XX (6,3 % contre 38,1 % ; p =
0,027 aprés correction de Bonferroni). Cette différence est également significative
entre la monosomie 45,X et les anomalies de I'X ou 38,9 % des patientes ont présenté
des ménarches spontanées (p = 0,0045 aprés correction de Bonferroni). Concernant
la comparaison du taux d’AMH, il n’existait plus de différence significative aprés

correction par Bonferroni.

Pour les pathologies cardiaques, dans le groupe monosomie, la mesure de la
dilatation aortique (indexée a la taille) était sensiblement plus élevée que dans le
groupe mosaique 45,X/46,XX (18 mm/m? versus 16,9 mm/m?; p = 0,041 aprés

correction de Bonferroni).
Les 3 groupes ne différaient pas concernant les autres données phénotypiques.

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre la mosaique 45,X/46XX et les

anomalies de I’X.
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Tableau 4. Description et comparaison des données phénotypiques en fonction des caryotypes

Monosomie 45,X Mosaique 45,X/46,XX Anomalies de I’X p-value 2
Age au diagnostic (ans) 8 [0 - 16] >° 15 [0 — 56] ® 13[0-28] ¢ <0,01*
Taille (cm) 150 [137,9 — 158,3] 152 [141,1 — 169,9] 153 [140,6 — 165,4] 0,1
Poids (kg) 50,5 [35,6 — 87,4] 60 [40,6 — 100,4] 55[41,6 — 84,8] 0,066
BMI (kg/m?) 22,5 [17,7 — 36,4] 25,2 [19,7 — 36,9] 23,5[19,8 — 32,5] 0,230
BSA (m?) 1,48 1,19 -2]" 1,63[1,28 —2,22]® 1,56 [1,30 — 2 ,01] 0,034*
Etude supérieure 53,1 % 60 % 68,6 % 0,20
Virginité 28,1 % 14,3 % 30,6 % 0,37
Traitement par GH 93,5 % ¢ 57,1 %® 61,1 % © 0,003*
Ménarche spontanée 6,3 % ¢ 38,1 % P 38,9% ¢ 0,004*
IOP 84,4 % 66,7 % 75,8 % 0,32
AMH indosable 90,6 % 61,9 % 85,3 % 0,033*
Receveuse don d’ovocyte 25 % 38 % 27,7 % 0,57
Grossesse spontanée 3,1% 14,3 % 28 % E
HTA 6,3 % 0 % 28 % S
Bicuspidie 34,4 % 9,5 % 13,9 % 0,056
Coarctation aortique 12,5 % 0% 5,6 % S
Diameétre aortique échographique (mm) 27 [20 - 39] 26,5 [22 - 30] 26 [22 — 33,5] 0,445
Index aortique (mm/m?) 18 [13,2-27,9]1® 16,9[13,6 — 18,2] ® 16,8 [12,5 — 21] 0,033*
Dilatation aortique 15,6% 9,5% 5,6% S
Rein en fer a cheval 15,6 % 4,8 % 5,6 % 0,40
Hypoacousie / Surdité 34,4 % 19 % 16,7 % 0,24
Hypothyroidie 37,5 % 33,3 % 44,4 % 0,69
Maladie cceliaque 3,1 % 0% 2,8 % S
Diabete de type 1 0 % 4,8 % 0% S
Perturbation bilan glucido-lipidique 9.4 % 28,6 % 1,1 % 0,16
Perturbation bilan hépatique 56,3 % 28,6 % 38,9 % 0,11
Ostéopénie / Ostéoporose 28,1 % 42,9 % 25,7 % 0,37

Les valeurs sont exprimées en médianes [5°™, 95°™ percentiles] et en pourcentage. *Résultats significatifs

** Tests non réalisables car effectif insuffisant
BMI = Body Mass Index ; BSA = Body Surface Area ; GH = Growth Hormon ; IOP = Insuffisance

a . .
Ovarienne Prématurée ; AMH = Anti-Miillerian Hormon, HTA = Hypertension Arterielle. p-value pour la comparaison globale entre les trois groupes

be yn exposant similaire identifie des comparaisons post-hoc par paires significatives apres la
correction de Bonferroni
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DISCUSSION

Cette étude démontre que pour les patientes atteintes d’'un syndrome de Turner
avec une monosomie 45,X, le phénotype semble plus sévere. En effet, la fréquence
des données et des pathologies étudiées est globalement supérieure dans la
monosomie 45,X par rapport aux autres caryotypes. Les études précédemment
réalisées s’accordent également pour affirmer que les monosomies 45,X présentent
des phénotypes plus bruyants que les autres caryotypes (9,17,58—60). Ces résultats
permettraient de supposer une implication du taux de cellules 45,X dans la sévérité et
la fréquence des pathologies associées au ST. Par ailleurs, il existe peu d’études a ce
jour ayant évalué le phénotype complet des patientes atteintes d’'un ST sur de larges
cohortes (17,58-60). En effet, la plupart des études analysaient uniquement I'une des
atteintes rencontrées dans le ST comme les atteintes cardio-vasculaires, I'lOP ou les

anomalies auto-immunes par exemple.

En ce qui concerne la répartition des données génétiques de notre population,
on retrouvait une distribution des caryotypes semblable aux autres études, en dehors
de la monosomie 45,X et de I'isochromosome X (2,4,9). Le taux d’isochromosome X,
était en effet plus important dans notre étude: 16,8 %, contre 10 % décrit
précédemment (4). Le taux de monosomie 45,X était quand a lui plus bas que les taux
généralement décrits dans la littérature, 31,6 % versus 40-50 % (4). Ce taux plus bas
de monosomie pourrait étre expliqué par le fait que, notre étude ayant été réalisée
dans un service adulte, certaines patientes ont été diagnostiquées plus tardivement,
lors d’un bilan d’lOP par exemple. Cette découverte plus tardive pourrait étre associee

a un phénotype moins sévere avec un taux plus bas de monosomie 45,X compléte.

Dans notre étude, I'dge au diagnostic était significativement plus bas dans le
groupe monosomie 45X (8 ans) que dans les groupes mosaique 45,X/46,XX et les
anomalies de I'X. L'age médian au diagnostic était alors de 15 ans et 13 ans
respectivement. Cette difféerence d’age au diagnostic est concordante avec les
résultats retrouvés dans d’autres études. Selon Stocholm et al. (59), le ST était
diagnostiqué a 13,3 ans en cas de monosomie 45,X contre 19,1 ans pour les autres
caryotypes.
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Pour nos patientes, le diagnostic de ST était essentiellement posé dans la petite
enfance ou a I'dage adulte (81,2 % des patientes). On retrouve tout de méme un
diagnostic anténatal pour 6,9 % d’entre elles, lors du suivi échographique obstétrical.
Une étude anglaise a montré que le diagnostic était anténatal pour 10 % des patientes
(61).

Concernant la prise d’hormone de croissance, on retrouvait dans notre cohorte
que la prise du traitement était significativement plus fréquente dans le groupe
monosomie 45,X que pour la mosaique 45,X/46XX et les anomalies de I'X. Cette
différence pouvant s’expliquer par le fait que le diagnostic de ST étant plus précoce en
cas de monosomie, la surveillance de la croissance serait plus rigoureuse, avec une

initiation d’un traitement par GH de facon adaptée et optimale.

Les patientes atteintes d’'une monosomie 45,X présentaient une taille finale
inférieure de 3 cm par rapport aux patientes avec anomalies de I’X, 150 cm versus 153
cm respectivement. Malgré 'absence de significativité retrouvée, nos résultats sont en
adéquation avec une étude de El-Mansoury et al. (62) qui mettait en évidence une
corrélation négative entre la taille et la sévérité du syndrome de Turner. Les patientes
avec une monosomie 45,X compléte seraient plus petites que les autres patientes et
présenteraient une taille finale inférieure malgré la prise d’'un traitement par GH plus

précoce et plus fréquent.

Par ailleurs, dans notre étude, nous avons également recueilli la surface
corporelle des patientes. Nous avons pu mettre en évidence que la surface corporelle
des patientes du groupe monosomie était significativement plus petite comparée aux
groupes mosaique 45,X/46,XX et les anomalies de I'’X. On retrouvait une surface
corporelle a 1,48 m? pour les monosomies contre 1,63 m? et 1,58 m? pour les
mosaiques et anomalies de I'X respectivement. En pratique, cette surface corporelle
est indispensable pour les mesures du diameétre aortique. En effet, comme décrit ci-
dessus, cette mesure doit étre indexée a la taille des patientes atteintes d’un ST, du

fait de leur petite taille, pour ne pas surestimer leur dilatation aortique (37).
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En ce qui concerne la fonction ovarienne, la ménarche était spontanée pour 6,3
% des patientes du groupe monosomie 45,X versus 38,1 % et 38,9 % pour la mosaique
45,X/46XX et les anomalies de I'X respectivement. Cette différence significative a été
également retrouvée dans d’autres études ou la fréquence des pubertés complétes
spontanées était plus élevée en cas de mosaicisme qu’en cas de monosomie 45X

compléte (63).

Aussi, on retrouve dans notre étude que I'lOP était plus fréquente pour les
patientes 45,X (84,4 %) que dans les mosaiques 45,X/46XX et les anomalies de I'X.
Les patientes avec mosaique 45,X/46XX étaient les moins atteintes, avec 66,7 % des
patientes. Cependant, aucune différence statistique n’a pu étre démontrée entre nos
3 groupes. Des résultats similaires étaient retrouvés précédemment, Sybert et al. (17)
observaient une IOP chez 78 % des patientes, et plus particulierement dans 90 % en

cas de monosomie 45,X et 60 % en cas de mosaiques 45,X/46,XX.

En ce qui concerne le dosage de 'AMH, nous avions regardé le pourcentage
de patientes présentant un taux dAMH indétectable. Il a été démontré que le taux
sérique d’AMH était étroitement corrélé au nombre de petits follicules antraux vus a
I'échographie et que 'AMH était un marqueur fiable du stock de follicules ovariens
(64). Dans notre étude, il existait une différence significative entre nos trois groupes,
qui n’était plus retrouvée aprés correction de Bonferroni. Malgré I'absence de
significativité, ce résultat nous améne a penser que chez les patientes présentant une
monosomie 45,X compléte, un taux sérique d’AMH détectable et dosable était moins
fréquent que pour les autres caryotypes. Dans ce sens, Hamza et al. (65) ont montré
que les taux d’AMH les plus élevés étaient chez patientes présentant une mosaique
45,X/46XX et que les taux les plus faibles étaient chez les monosomie 45,X avec un
taux de 1,6 ng/ml versus 2,8 ng/ml respectivement.

Pour les pathologies cardiaques, la fréquence des données étudiées (HTA,
bicuspidie, coarctation aortique et dilatation aortique) étaient augmentée en cas de
monosomie 45,X. Ce résultat est en adéquation avec la littérature a ce jour
(32,36,60,66). Toutefois, dans notre étude, aucune différence significative n’a été
retrouvée entre nos 3 groupes en dehors de la mesure du diamétre aortique (indexée

a la taille). Les patientes avec monosomie 45,X complete avaient sensiblement des
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mesures plus élevées que dans les 2 autres groupes. Par ailleurs, aucune HTA ni
coarctation n’ont été identifiées dans le groupe mosaique 45,X/46XX. Dans leur étude,
Noordman et al. (67) ont démontré que le lymphcedéme feetal était plus fréquent en
cas de monosomie 45,X. Ce lymphoedéme fcetal serait donc une des principales
causes expliquant les pathologies cardiaques congénitales plus fréquentes en cas de

monosomie 45,X (68).

Pour notre cohorte, en ce qui concerne les pathologies rénales, et notamment
le rein en fer a cheval, elles étaient plus frequemment retrouvées dans le groupe
monosomie 45,X que dans les autres groupes. Dans leur étude, Flynn et al. (69) ont
également mis en évidence que les anomalies rénales étaient plus fréquentes en cas

de monosomie 45,X versus les caryotypes en mosaique.

L'auto-immunité était représentée dans notre cohorte par I'hypothyroidie, le
diabéte de type 1 et la maladie cceliaque. Concernant I'hypothyroidie, les patientes les
plus touchées étaient celles avec une anomalie de I'X, et plus particuliérement les
patientes avec un isochromosome de I’X. Dans la littérature, on retrouve que I'auto-
immunité est moins fréquente dans les mosaiques 45,X/46XX et touchent d’avantage
les patientes avec un isochromosome de I’X. Elsheikh et al. (41) ont observé que 83
% des femmes avec un isochromosome X possédaient des anticorps anti-thyroidiens,
versus 33 % des femmes possédant un autre caryotype. Elles avaient également plus
de risque de présenter une hypothyroidie franche nécessitant un traitement substitutif.
Par ailleurs, pour notre étude, il existait 2 cas de maladie cceliaque. Elle touchait une
patiente avec monosomie et une patiente avec un isochromosome de I'X. Le seul cas
de diabéte de type 1 de la cohorte était rencontré dans le groupe mosaique
45,X/46,XX.

Dans notre étude, I'hypoacousie et la surdité étaient environ 2 fois plus
fréquentes dans le groupe monosomie que dans les deux autres groupes, avec 34,4
% des patientes. Les 3 patientes appareillées de notre cohorte faisaient ainsi parties
du groupe monosomie. L'étude de Stenberg et al. (53) mettait également en évidence
la fréequence plus élevée de ces pathologies en cas de monosomie 45,X.
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Concernant les anomalies a I'ostéodensitométrie (ostéopénie ou ostéoporose),
on retrouve dans notre étude un résultat surprenant avec une prévalence plus
importante chez les patientes avec une mosaique 45,X/46,XX. L'association entre
I’'hnormonothérapie substitutive et I'ostéoporose chez les femmes atteintes d’'un ST a
été explorée précédemment. L'importance de la thérapie hormonale substitutive en
prévention de I'ostéoporose est maintenant bien établie (70). Nakamura et al. (71) ont
démontré que les patientes recevant un traitement hormonal substitutif précoce
avaient moins de perturbation a la DMO par rapport au groupe ou le traitement était
initié plus tardivement. Nos résultats pourraient étre ainsi expliqués par le fait que les
patientes avec mosaique 45,X/46XX, ayant un diagnostic du ST plus tardif, l'initiation
d’un traitement hormonal substitutif se fait €galement plus tardivement entrainant ainsi

plus d’'anomalies osseuses.

D’un point de vue social, il n’existait aucune différence significative entre nos 3
groupes concernant la réalisation d’études supérieures. Cependant, dans la littérature,
il a été observé une prévalence de retard mental supérieure pour les patientes avec
un chromosome X en anneau (72). Dans ce sens, on peut noter qu’aucune patiente
de notre cohorte avec un chromosome X en anneau n’avait fait d’études supérieures.
D’autre part, aucune différence n’était observée concernant la virginité des patientes.
Stochholm et al. (73) avaient montré dans leur étude socio-économique, tout caryotype

confondu, que les patientes avec un ST avaient moins de partenaires.

Le bilan hépatique et le bilan glucido-lipidique reflétaient dans notre étude les
pathologies hépatiques et métaboliques retrouvées dans le ST. La prévalence des
perturbations hépatiques était plus élevée en cas de monosomie et touchaient plus
d'une femme sur deux, contrairement aux perturbations glucido-lipidique qui
touchaient davantage les mosaiques 45,X/46,XX. Dans la littérature, il a été observé

que les pathologies hépatiques concernent le plus souvent les monosomies (48).

Le principal point fort de notre étude est I'évaluation du phénotype complet des

patientes atteintes d’'un syndrome de Turner.
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Une des principales limites de notre étude est le nombre restreint de patientes.
Un effectif plus important permettrait d’augmenter la puissance statistique de I'étude,
et ainsi de réaliser certains tests statistiques non réalisables avec un tel effectif. De
plus, du fait du nombre limité de patientes dans notre étude, nous avons fait le choix
de regrouper nos patientes en 3 groupes principaux, excluant alors celles présentant

un caryotype avec du matériel Y et un triple X de nos tests statistiques.

De plus, il s'agit d’'une étude rétrospective et monocentrique. Il faut souligner
que le service de gynécologie endocrinienne du CHU de Lille est un centre de
référence dans la prise en charge du syndrome de Turner. Il peut donc également

exister un biais de sélection dans le recrutement de nos patientes.

Pour finir, comme décrit ci-dessus, les patientes bénéficiaient lors de leur suivi
d’un bilan sanguin. Le bilan glucido-lipidique nécessitant d’étre a jeun, il était souvent
réalisé dans un laboratoire de ville, prés du domicile des patientes. Cela souléve donc

la problématique de la reproductibilité.
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CONCLUSION

Le syndrome de Turner constitue la pathologie chromosomique la plus
fréquente chez la femme. Il regroupe comme décrit ci-dessus, un ensemble tres
polymorphe de caryotypes et de phénotypes cliniques avec une sévérité dans les

atteintes trés variable.

A ce jour, les différentes études ainsi que les résultats de notre étude, se
réunissent pour dire que les patientes atteintes d’'une monosomie 45,X compléte, sur
caryotype lymphocytaire, présentent un phénotype globalement plus sévére que les
autres caryotypes. Cependant, il est trés difficile au moment du diagnostic ou du suivi
de prévoir I'évolution des différentes atteintes du syndrome de Turner et d’estimer leur

séveérité.

La question que soulévent ces différents résultats serait de savoir si la
surveillance des comorbidités devrait vraiment étre différente en fonction du caryotype
de la patiente. En outre, il est Iégitime de se demander si ces connaissances
permettraient réellement d’anticiper I'’évolution de la pathologie et d’optimiser la prise

en charge des patientes selon leur caryotype.
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ANNEXES

Annexe 1 : Bilan initial au diagnostic du syndrome de Turner, d’apres le protocole
national de diagnostic et de soins du syndrome de Turner de 'HAS 2008 (38)

Examen clinique détaillé, PA,
recherche strabisme, cyphose, scoliose

Courbe croissance N +/- Turner
Controle caryotype (+/- recherche de SRY)
FSH +/-LH
TSH +/- TAL
Anticorps anti TPO
Glycémie a jeun
+/- HbA1c
+/- HGPO
ASAT, ALAT, GGT, PAL

Ac antitransglutaminase (IgA)

Créatininémie

Cholestérol T/HDL/LDL
Triglycérides

Bilan de thrombophilie

Consultation cardiologue

Echographie cardiaque

Electrocardiogramme

Néonatal <6 ans
X X
X X
X (X) X (X)
X X
>4 ans
>4 ans
Avant GH
>4 ans
Si Si
malformation | Mafformation
rénale rénale ou
HTA
X X
X X
X X
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6-12 ans

X

X
(> 10 ans)

X
(> 10 ans)

Avant GH

X

X

Si
malformation
rénale ou
HTA

X
(> 10 ans)

12-18 ans

Avant GH

X

X

Si
malformation
rénale ou
HTA

X

Avant E2 si
facteurs de
risque TE

X

X

Adulte

X

Si
malformation
rénale ou
HTA

X
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IRM aortique

Echographie rénale

Echographie thyroidienne

Age osseux

Echographie pelvienne

Ostéodensitométrie

Consultation ORL et étude audition
(adaptée age)

Consultation Ophtalmologie

Consultation stomatologie
Panoramique dentaire

Consultation diététique

Consultation psychologue
* Tests psychométriques

X X

Si
dysthyroidie
ou nodule

X

X

Si strabisme X

Si anomalie
clinique

Si surpoids,
intolérance
glucidique,
diabéte,
dyslipidémie

X
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Selon avis cardio

X X
Si Si
dysthyroidie dysthyroidie
ou nodule ou nodule
X X
Avant
induction
pubertaire /
Aprés
puberté
Avant
induction
pubertaire /
Aprés
puberté
X X
X X
X X
X X

X
Si
dysthyroidie

ou nodule

X
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Annexe 2 : Suivi adulte du syndrome de Turner, d’apres le protocole national de
diagnostic et de soins du syndrome de Turner de 'HAS 2008 (38)

Examen clinique détaillé

Mesure PA

Contréle du caryotype (+/- FISH)

TSH +/- TAL
Anticorps anti TPO

Glycémie a jeun
HbA1c

ASAT, ALAT, yGT, PAL

Créatininémie

Ac antitransglutaminase (IgA)

Cholestérol (Total/HDL/ LDL)
Triglycérides

Consultation cardiologique
+ Echographie cardiaque

IRM aortique
Echographie thyroidienne

Echographie pelvienne

Consultation ORL et étude audition

Consultation ophtalmologie

Consultation diététique

Consultation psychologue

Surveillance mammographie et frottis cervical

Coloscopie

Ostéodensitométrie

Age adulte
1 fois / an

1 fois / an
et plus rapproché si traitement antihypertenseur

Si le premier date de plus de 20 ans

TSH +/- T4L, Ac / 1 & 2 ans si Ac anti TPO négatifs
TSH +/- T4L / an si Ac anti TPO positifs
T4, TSH /6 mois si traitement par Lévothyrox

1 fois / an
1 fois / 3 mois si diabéte

1 fois / an

Fréquence selon avis néphrologique (selon malformation)
Si hypertension artérielle

1 fois / 2 ans

1 fois / an

1 fois / 5 ans si absence de cardiopathie et TA annuelle normale
1 fois / an si pathologie cardiaque connue et/ou HTA

Selon avis cardiologique

Si dysthyroidie / nodule palpé / goitre

Préparation utérine hormonale ou suivi de grossesse

Tous les 2 a 3 ans minimum ou plus rapproché selon avis ORL
Selon symptomes

Si surpoids, intolérance glucose, diabéte, dyslipidémie

Selon symptémes

Identique aux recommandations de la population générale
Proposée a partir de I'age de 45 ans +/- puis tous les 5 ans

1 fois / 5ans
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CONTEXTE - Le syndrome de Turner est défini par une absence partielle ou compléte d’'un des deux
chromosomes X. Sa prévalence est de 1/2500 a 1 /3000 nouveaux nés féminins, ce qui en fait
I'anomalie chromosomique la plus fréquente chez la femme. Son atteinte est trés polymorphe et peut
varier en fonction de la formule chromosomique.

METHODE - Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique menée entre mars 2005 et janvier 2021
dans le service de Gynécologie Endocrinienne de I'Hopital Jeanne de Flandre, CHU de Lille. Les
patientes présentaient un syndrome de Turner, diagnostiqué sur un caryotype lymphocytaire. Au total,
101 patientes ont été incluses. Les patientes étaient classées en 3 groupes selon les formules
chromosomiques les plus représentées de notre cohorte : monosomie 45,X, mosaique 45,X/46,XX et
anomalies de structure de I'’X. Le phénotype clinique des patientes était évalué en consultation de suivi
par un interrogatoire, un examen clinique ainsi que des examens complémentaires indiqués dans le
bilan initial et de suivi du syndrome de Turner.

RESULTATS - Comparativement aux groupes mosaique 45,X/46,XX et anomalies de structure de
I'X, les patientes présentant une monosomie 45,X avaient significativement un diagnostic du syndrome
de Turner plus précoce (p < 0,01 et p = 0,019 respectivement), une ménarche spontanée moins
fréquente (p = 0,027 et p = 0,0045 respectivement), bénéficiaient plus fréquemment d’hormone de
croissance (p = 0,012 et p = 0,006 respectivement). En cas de monosomie 45,X, les patientes avaient
une surface corporelle significativement plus petite comparées au groupe mosaique 45,X/46,XX (p =
0,031) et une mesure du diametre aortique plus élevée (p = 0,041). Concernant le taux dAMH
indosable, il existait une différence significative entre nos 3 groupes (p = 0,033) mais qui n’était plus
retrouvée aprés comparaison de nos 3 groupes 2 a 2.

CONCLUSION - Les résultats de notre étude ainsi que ceux de la littérature se réunissent pour dire
que les patientes atteintes d'une monosomie 45,X compléte, sur caryotype lymphocytaire, présentent
un phénotype globalement plus sévere que les autres caryotypes.
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