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I. INTRODUCTION

Le syndrome de Turner représente I'anomalie chromosomique la
plus fréquemment rencontrée dans le sexe féminin avec une incidence
estimée de 1 sur 2500, toutes formes confondues (Lippe 1991).

Sa définition reste chromosomique avec la démonstration d’une
monosomie compléte ou partielle pour le chromosome X. Les consti-
tutions chromosomiques rapportées sont extrémement variables.
Schématiquement on peut distinguer les formes homogenes 45,X, les
formes en mosaique associant des cellules 45,X et d’autres les cellules
46,XX ou 46,XY, les formes homogenes ou en mosaique avec rema-
niement chromosomique (iso-chromosomes des bras courts ou des
bras longs, délétions terminales ou interstitielles, chromosome X en
anneau). Les formes homogenes 45,X représentent moins de la moitié
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des cas et leur fréquence est d’autant plus faible que plusieurs tissus
sont analysés chez la méme patiente et qu’un plus grand nombre de
mitoses est étudié. Les corrélations entre le phénotype et la constitu-
tion chromosomique sont partielles (Elsheikh M, Dunger DB et al.
2002). Les mécanismes moléculaires ne seront pas discutés, mais le
modeéle moins discuté est celui de la monosomie pour un certain
nombre de locus habituellement exprimés par les deux chromosomes
X et échappant donc a I'inactivation du deuxieme chromosome X. La
deuxieme hypothese concerne I'effet spécifique de 'aneuploidie sur la
mécanique chromosomique (Haverkamp F, Wolfle J et al. 1999).

Les signes cliniques les plus habituels dans la période de I’ado-
lescence sont bien connus avec la petite taille et 'anomalie du déve-
loppement pubertaire. La prise en charge pédiatrique du syndrome de
Turner a bénéficié d’une approche coordonnée depuis de longues
années, en particulier grace a lefficacité du traitement par hormone
de croissance sur la petite taille, ce qui facilitait leur suivi régulier.

Lexpression clinique a I’age adulte est plus complexe avec les
signes associés aux pathologies auto-immunes (’hypothyroidie notam-
ment, mais aussi les pathologies gastro-intestinales et hépatiques), a
l'ostéoporose et aux complications dégénératives cardiovasculaires qui
conduisent a un risque vital, en particulier du fait de la dissection aor-
tique sur déformation anévrismale et 'infarctus du myocarde. Il faut
souligner que le risque relatif de décés est augmenté par un facteur
d’environ 4 chez ces patientes a ’age adulte (Swerdlow, Hermon et al.
2001). Cependant, a la fin de I'adolescence, ces jeunes filles échappent
pour la plupart a un suivi multidisciplinaire.

Il y a donc nécessité d’organiser des équipes multidisciplinaires
prenant en charge les différents aspects de ces complications poten-
tielles afin d’améliorer la qualité de vie de ces sujets.

Dans cette présentation, nous n’aborderons pas la prise en charge
pédiatrique multidisciplinaire des jeunes filles (Batch J. 2002).
Plusieurs articles récents ont revu de fagon extensive le probleme de
l’organisation des consultations multidisciplinaires des patientes
adultes et une liste exhaustive de références bibliographiques peut y
étre trouvée (Saenger, Wikland et al. 2001, Elsheikh M, Dunger DB et
al. 2002, Conway 2002, Ostberg et Conway 2003).
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Il. PRISE EN CHARGE DE LINSUFFISANCE OVARIENNE :
LA PLACE DU GYNECOLOGUE

Lhaplo-insuffisance en chromosome X, par manque de tout ou
partie d'un chromosome X, est responsable d’une atrésie folliculaire
trés précoce, in utero, dés 17 semaines d’aménorrhée. Il en résulte le
plus souvent une défaillance du fonctionnement ovarien trés précoce.
A Téchographie, les ovaires de petite taille ne sont méme pas identi-
fiés dans de nombreux cas (44 % sur une série de 93 patientes (Haber
and Ranke 1999)). Le tableau gynécologique le plus fréquent est celui
d’une aménorrhée primaire sans développement pubertaire.
Cependant, la grande hétérogénéité génotypique du syndrome de
Turner explique en partie la variabilité des phénotypes dans cette
maladie. Une puberté spontanée est possible dans 10 a 45 % des cas,
les pourcentages les plus élevés étant observés en cas de mosaique
45,X/46,XX (Elsheikh, Dunger et al. 2002).

Quelles sont les modalités pour P’induction du
développement pubertaire ?

Il n’existe pas de consensus dans la littérature sur des modalités
communes de prise en charge du retard de puberté (Kiess, Conway et
al. 2002). Les objectifs suivants, parfois contradictoires, doivent étre
recherchés : optimisation de la croissance avant le début de la puberté
poussant a retarder le début de 'imprégnation cestrogénique, optimisa-
tion de la charge minérale squelettique, optimisation de la croissance
utérine pour obtenir une taille utérine normale, demande de la jeune
fille dans le cadre de son image corporelle. Les régles générales sui-
vantes peuvent étre proposées : début de 'induction pubertaire vers 14
ans, sauf si le diagnostic a été tardif et que la prise en charge par hor-
mone de croissance est trés récente, paliers progressifs d’imprégnation
cestrogénique sous controle des fonctions hépatiques (cf. plus bas) en
utilisant les formes orales de 17 estradiol en commencant a 0,25 mg
pendant 6 a 12 mois, puis 0,5 mg pendant 6 a 12 mois pour atteindre
une dose de 1 mg au bout de 12 a 24 mois. Les formes transcutanées
sont parfois de tolérance locale difficile a ’adolescence et imposent
d’étre manuellement recoupées avant d’étre placées (palier de 5 pg pen-
dant 6 2 9 mois, puis 10 pg pendant 6 a 9 mois, puis 25 pg ). Daddition
du progestatif se fait environ 18 a 24 mois apres le début du traitement
par cestrogeénes. Ce type de protocole permet une croissance normale
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de l'utérus (McDonnell CM, Coleman L, Zacharin MR A 3-year pros-
pective study to assess uterine growth in girls with Turner’s syndrome
by pelvic Clin Endocrinol (Oxf). 2003; 58: 446-50).

Quelle sont les modalités de surveillance
gynécologique de la patiente turnérienne en dehors
du désir de grossesse ?

Apres I'induction de la puberté et le traitement de la petite taille,
il convient de maintenir des cycle artificiels chez ces patientes. En
effet, ces patientes souvent en aménorrhée primaire ont fréquemment
présenté une hypo-cestrogénie a la puberté qui les expose a un risque
majoré d’ostéoporose (Benetti-Pinto, Bedone et al. 2002). L'apport
d’cestrogene a également un effet positif sur le systéme cardio-vascu-
laire et la sensibilité a I'insuline (Elsheikh, Bird et al. 2000). Un travail
a aussi rapporté un effet positif des cestrogeénes sur les fonctions cogni-
tives de ces patientes (Ross, Roeltgen et al. 1998).

Si I'incidence du cancer de I'ovaire ou de 'endomeétre ne semble
pas majorée par rapport a la population générale, le risque de cancer
du colon est augmenté d’un facteur 5 a 6, méme en 'absence de mala-
die inflammatoire intestinale chez les turnériennes (Gravholt, Juul et
al. 1998). Si la relation entre déplétion cestrogénique et cancer colique
reste mal comprise, le role protecteur du traitement hormonal substi-
tutif chez les patientes ménopausées vis-a-vis de ce cancer est un élé-
ment de plus a prendre en considération pour les patientes
turnériennes.

La voie d’administration et la dose d’cestrogeéne restent débattues.
Elles doivent tenir compte de ’existence de tares associées comme des
troubles métaboliques (troubles de la glycorégulation, dyslipidémie) ou
hépatiques. En effet, ces patientes sont exposées a un risque majoré de
cirrhose hépatique, peut-étre en relation avec des phénomenes auto-
immuns. Toutefois, ’élévation des enzymes hépatiques semble pour
une part corrélée avec la majoration pondérale (Salerno, Di Maio et al.
1999). Par ailleurs, P’arrét de prise hormonale pendant une semaine
avec une pilule contraceptive est parfois mal toléré par la patiente.

C’est pourquoi, en dehors de la réalisation habituelle du frottis
cervico-vaginal et de 'examen mammaire, une attention particuliere
sera portée :

— au niveau clinique sur la sphere cardio-vasculaire, par la prise
de tension artérielle, toute HTA devant étre prise en charge de
maniére efficace ;
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- au niveau biologique sur le contrdle annuel de la fonction thy-
roidienne, du profil lipidique et du métabolisme glucidique, des fonc-
tions hépatiques et rénales.

Comment prendre en charge le désir de grossesse
d’une patiente turnérienne ?

Le bilan pré-conceptionnel est une nécessité

Dans les rares cas de persistance d’une activité ovarienne, il y
a lieu, de facon impérative, d’évaluer le risque d’anomalie chromo-
somique concernant tant une récurrence du syndrome de Turner
qu'un syndrome de trisomie 21 par effet interchromosomique. On
note également 'augmentation du risque de cardiopathie congéni-
tale et d’anomalies du tube neural. Il est probable cependant que
I’évaluation exacte de ce risque soit surestimée en fonction des biais
d’observation. Les possibilités de diagnostic prénatal doivent étre
explicitées.

La grossesse envisagée est une grossesse a haut risque. La com-
plication la plus redoutable est la dissection aortique. Deux cas avec
déces subit de la patiente au troisiéme trimestre de la grossesse ont
été décrits sans facteur de risque évident au moins pour I'une
d’entre elles (Nagel and Tesch 1997). Un bilan cardiovasculaire com-
plet est donc nécessaire, I’échocardiographie étant I'examen de
référence pour le diagnostic d’une dilatation aortique. Une IRM
peut méme étre discutée, permettant la détection de dilatations pas-
sées inapercues en échographie (Dawson-Falk, Wright et al. 1992).
Les difficultés d’interprétation des images viennent du fait que les
valeurs normales des dimensions de 'aorte n’ont pas été fixées pour
la patiente turnérienne. Or ces dimensions sont corrélées a la taille.
Pour contourner cette difficulté, il est possible de tenir compte de
I'age et de la surface corporelle ou de calculer un ratio entre I'aorte
ascendante et l'aorte descendante, un ratio supérieur a 1,5 étant
considéré anormal (Lin, Lippe et al. 1986).

La fertilité spontanée

Quelques patientes avec une activité ovarienne préservée présen-
tent des grossesses spontanées (2 a 5 %), le plus souvent en cas de
mosaique mais également en cas de syndrome génétiquement homo-
gene (Nielsen, Sillesen et al. 1979; Wray, Freeman et al. 1981 ; Magee,
Nevin et al. 1998). Lexplication avancée est qu’il existe en fait une
mosaique que seule une analyse moléculaire sur différents tissus permet

161



LEHEUP & MONNIER-BARBARINO

de détecter (Magee, Nevin et al. 1998). En cas de puberté spontanée, il
est donc du devoir du médecin de prévenir la patiente des risques
majeurs de défaillance ovarienne prématurée (DOP), afin qu’elle en
tienne compte dans la gestion de sa vie personnelle. Or, différentes
publications font état d’un retard a une vie sexuelle active des patientes
turnériennes, qui ne fait que diminuer la fertilité de cette population
exposée a une DOP (Pavlidis, McCauley et al. 1995 ; Boman, Moller et
al. 1998).

Place de lassistance médicale a la procréation

La majorité des patientes turnériennes désireuses de réaliser un pro-
jet parental présentent une stérilité par défaillance ovarienne
prématurée. Le désir de grossesse passe alors par un don d’ovocytes et
une fécondation in vitro (FIV) avec le sperme du conjoint. Le taux
d’implantation est dépendant de la qualité de la préparation endomeé-
triale. Si les doses sont adaptées, il a été montré que I'utérus de la
patiente turnérienne possédait des récepteurs normaux pour permettre
le développement d’un endométre correct (Cornet, Alvarez et al. 1990).
Le but du traitement cestro-progestatif est d’obtenir un endometre de
plus de 6,5 mm d’épaisseur (Hovatta 1999). La voie transdermique pour
lapport cestrogénique serait peut-étre plus optimale pour préparer le
récepteur utérin, mais cela reste a prouver (Paterson, Hollman et al.
2002). I est a noter, comme dans d’autres étiologies, que le recours, obli-
gatoire dans notre pays, a des embryons cryopréservés diminue
nettement le taux d’implantation (Hovatta 1999 ; Abir, Fisch et al. 2001).
Le contexte médical de ces patientes fait que la politique de replacement
embryonnaire doit viser a limiter particulierement le risque de grossesses
multiples. Certaines équipes ne transferent qu'un seul embryon, en rai-
son d’un taux d’implantation par embryon non congelé correct de 30 %,
diminuant a 19 % aprés cryopréservation embryonnaire mais encore
acceptable (Hovatta 1999).

Toutefois une autre option est a discuter pour les quelques
patientes qui présentent des stigmates d’un fonctionnement ovarien
mais a fort risque de DOP : il s’agit de la cryopréservation de tissu ova-
rien. Cependant, diverses questions spécifiques au contexte génétique
restent a ce jour sans réponse :

— quand prélever le tissu ovarien ? Les taux sériques de FSH ou
d’inhibine sont-ils des marqueurs réellement corrélés a la réserve follicu-
laire ? Il est peut-étre déja trop tard pour envisager un prélevement
ovarien lors du constat de gonadotrophines élevés. Il est probable que ce
prélevement, s’il doit avoir lieu, soit a programmer tot dans la vie géni-

162



PRISE EN CHARGE MULTIDISCIPLINAIRE DES TURNERIENNES

tale de la patiente, éventuellement deés les signes d’une puberté sponta-
née (Hreinsson, Otala et al. 2002) ;

— quelle quantité de tissu ovarien prélever ? Au regard des
chances de grossesse spontanée de 2 a 5 %, la fertilité éventuelle de ces
patientes peut se trouver réduite par le geste chirurgical. C’est pour-
quoi, alors qu'une ovariectomie unilatérale perccelioscopique expose a
un risque moindre de saignement qu'une ovariectomie partielle, il est
peut-étre préférable de ne prélever qu'un fragment de 'ovaire, en rai-
son des interrogations qui planent sur 'efficacité d’une réutilisation
ultérieure de ce tissu ;

- quelle est la composition chromosomique des ovocytes pré-
servés ? En effet, le taux élevé de fausses couches spontanées et d’ano-
malies chromosomiques chez les quelques enfants nés fait évoquer,
entre autres causes, des phénomeénes de non-disjonction méiotique.
Actuellement, il n’est pas recommandé d’effectuer une technique
d’hybridation in situ sur des ovocytes qui seront ensuite fécondés.

Il reste a retenir que la mise en évidence de follicules ovariens
chez des adolescentes turnériennes donne un espoir sur les possibili-
tés de traitement de la stérilité dans le futur et permet d’étudier plus
précisément les mécanismes physiologiques qui conduisent a l'atrésie
folliculaire. En effet, il convient ensuite d’envisager les modalités d’uti-
lisation de ce tissu cryopréservé. Labsence de risque de réintroduction
d’une maladie maligne fait que les patientes turnériennes sont en théo-
rie de bonnes candidates a ’autogreffe. Toutefois, des autogreffes chez
la brebis ainsi que des xénogreffes de tissu humain chez des souris
immunodéficientes ont permis de constater une perte importante du
capital de follicules primordiaux en raison d’une ischémie survenant
apres la greffe, avant le phénomeéne de revascularisation (Campbell,
Telfer et al. 2000). Il est particulierement important de limiter cette
perte dans les greffons turnériens qui ne sont déja pas trés riches.
Lapport de vitamine E pourrait atténuer les effets de cette ischémie de
tissu ovarien et il faudrait s’orienter vers une culture de follicules iso-
lés. La technique reste encore a développer (Nugent, Newton et al.
1998). Lautre option est la maturation in vitro. La pauvreté en folli-
cules permet de penser que, plutdt qu'une culture de tissu ovarien, il
faudrait s’orienter vers une culture de follicules isolés. La technique
reste encore a développer (Abir, Fisch et al. 2001).

Enfin, des naissances aprés FIV avec micro-injection de spermato-
zoide dans des ovocytes cryopréservés ont été rapportées (Porcu 2001).
Serait-il possible de proposer a une patiente réglée spontanément une
hyperstimulation ovarienne dans le but de congeler des ovocytes non
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fécondés ? Dans cette option, les interrogations sur la qualité chromo-
somique des ovocytes demeurent.

Comment accompagner la grossesse chez une
patiente porteuse d’un syndrome de Turner ?

Evolution de la grossesse pour le conceptus

Que la grossesse soit spontanée ou obtenue apres assistance médi-
cale a la procréation, le taux de fausses couches spontanées est majoré,
avec des chiffres de 40 a 60 % (Abir, Fisch et al. 2001). Les facteurs
utérins sont incriminés en premiére ligne par hypoplasie utérine et
défaut de vascularisation locale. Une étude en microscopie électro-
nique de biopsies d’endomeétre de 6 patientes turnériennes avant don
d’ovocyte a montré de fréquentes désorganisations des jonctions cel-
lulaires (Rogers, Murphy et al. 1992). La qualité du traitement hor-
monal préparatoire est capitale dans la réceptivité endométriale. Un
déficit en protéines telles que la relaxine ou la protéine placentaire 14
(PP14) pourrait également favoriser ces issues défavorables (Paterson,
Hollman et al. 2002). Dans les grossesses spontanées s’ajoute un fac-
teur ovulaire, ces patientes ayant un risque majoré d’anomalies chro-
mosomiques dans la descendance. Outre des anomalies des
gonosomes (Tarani, Lampariello et al. 1998), il semble également exis-
ter une majoration du risque de trisomie 21 (Swapp, Johnston et al.
1989). Dés 1984, I'expérimentation animale avait permis a certains
auteurs d’évoquer une relation entre déplétion ovocytaire et risque
d’aneuploidie dans la descendance chez des souris ayant subi une ova-
riectomie unilatérale (Brook, Gosden et al. 1984). Hors du contexte
spécifique du syndrome de Turner, plusieurs travaux ont établi une
relation chez la femme entre diminution de la réserve ovarienne et tri-
somie 21 (Nasseri, Mukherjee et al. 1999 ; van Montfrans, Dorland et
al. 1999 ; Freeman, Yang et al. 2000). Cependant, des mécanismes
autres que la diminution de la réserve folliculaire pourraient interve-
nir ici pour majorer le risque de trisomie 21.

Le risque de mortalité périnatale est également a prendre en
considération. Une revue de littérature sur 160 grossesses spontanées
chez 74 patientes turnériennes a évalué ce taux a 7 %. Si sont égale-
ment pris en considération les 29 % de fausses couches spontanées et
les 20 % d’enfants atteints de malformations, 38% seulement d’enfants
sont nés en bonne santé dans cette série. Six pour cent des cas
n’étaient pas renseignés (Tarani, Lampariello et al. 1998).
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Evolution de la grossesse pour la mére

Passé le risque de fausse couche, les principales complications
maternelles sont d’ordre cardio-vasculaire. Outre le risque de dissec-
tion aortique déja évoqué plus haut, ces patientes sont plus volontiers
hypertendues dés avant la grossesse. Cependant, la fréquence de la
prééclampsie ne semble pas majorée par rapport a la population géné-
rale qui a bénéficié d’un don d’ovocytes (Foudila, Soderstrom-Anttila
et al. 1999).

En raison d’anomalies fréquentes du métabolisme des hydrates de
carbone chez la patiente turnérienne, un dépistage du diabete gesta-
tionnel est recommandé.

Les anomalies thyroidiennes auto-immunes sont majorées chez la
patiente turnérienne. Une étude sur 140 patientes a conclu que ces
anomalies étaient rencontrées plus volontiers en cas d’isochromosome
X (Elsheikh, Wass et al. 2001). Les auteurs suggeérent qu’un geéne pré-
sent sur le bras long du chromosome X pourrait jouer un réle dans la
pathogénie de maladies auto-immunes. Il convient donc de surveiller
la TSH et apparition d’anticorps antithyroidiens sériques, ’hypothy-
roidie étant plus fréquente que 'hyperthyroidie.

Enfin, du fait de la petite taille des patientes, la proportion
d’accouchements par césarienne pour disproportion feeto-pelvienne
est trés fréquente.

Ainsi, la grossesse de la patiente turnérienne est une grossesse a
risque qui doit faire 'objet d’une prise en charge par une équipe mul-
tidisciplinaire incluant, en particulier, cardiologue et endocrinologue.

Ill. SURVEILLANCE DU RISQUE SQUELETTIQUE

Le risque principal a I’age adulte est celui de I'ostéoporose. Le pic
de masse osseuse est habituellement atteint a la fin de la période
pubertaire chez la fille. Chez la jeune femme présentant un syndrome
de Turner, le pic de masse osseuse est réduit d’environ 25 %. Cette
réduction peut résulter d’un biais de mesure de la densité du fait de la
petite taille. Lévaluation de la densité squelettique corrigée pour la
taille serait proche de la normale (Gravholt, Lauridsen et al. 2002).
Cependant, le risque fracturaire est augmenté par rapport au groupe
témoin chez des enfants présentant un syndrome de Turner (Gravholt,
Vestergaard et al. 2003). Selon les données de la littérature, le risque
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fracturaire chez les jeunes femmes adultes est estimé entre 16 et 45 %
selon les séries, ce qui est plus élevé que le risque de 5 % du groupe
contrdle.

Lamélioration de la masse osseuse peut étre associée en période
juvénile et pubertaire au traitement par I’hormone de croissance (Sass,
De Muinck Keizer-Schrama et al. 2000). Lage de Iinduction puber-
taire semble également important. On trouve une augmentation de la
masse osseuse lorsque le traitement cestrogénique est débuté avant 12
ans ou lorsqu’un début de puberté est noté spontanément (Costa,
Lemos-Marini et al. 2002). A ’age adulte, la qualité de la substitution
cestrogénique doit étre soulignée pour permettre de maintenir le pic
de masse squelettique (Sylven, Hagenfeldt et al. 1995). De la méme
facon, un controle nutritionnel avec apport vitamino-calcique optimal
et des exercices physiques de charge devraient permettre I'optimisa-
tion du maintien de la masse osseuse. Aucune donnée n’est disponible
sur ’action des biphosphonates dans le cadre du traitement de 1’ostéo-
porose constituée chez des patientes présentant un syndrome de
Turner. Uimplication d’un défaut de la sécrétion androgénique d’ori-
gine ovarienne est également évoqué (Gravholt, Lauridsen et al.,
2002). Le troisitme mécanisme discuté dans 'ostéoporose et le risque
fracturaire est une dysplasie primitive du squelette directement liée a
I’anomalie chromosomique.

Pour le squelette, un deuxiéme élément de surveillance concerne
les éventuelles déformations squelettiques bien reconnues, méme si
elles sont rarement observées en période pédiatrique. Il ne semble pas
exister de risque augmenté d’arthropathies chroniques chez I’adulte pré-
sentant un syndrome de Turner, en particulier en ce qui concerne les
genoux (anomalie de Kozowitz) ou au niveau du poignet avec les rares
formes de syndromes de Madelung. Un seul article rapporte une coxar-
trose sévere chez une patiente présentant un syndrome de Turner
(Prost, Guillon J et al. 1984).

Au plan maxillo-facial il y a lieu de tenir compte des particulari-
tés dentaires de ces patientes (Szilagyi, Keszthelyi et al. 2000). Aucune
donnée chiffrée ne concerne non plus les éventuels problemes ortho-
dontiques et d’articulation temporo-mandibulaire en fonction des par-
ticularités de I’arcade mandibulaire habituellement petite chez ces
jeunes femmes.

La prévention de Uostéoporose repose sur la substitution estrogénique, un
mode de vie actif et une optimisation des apports calciques. La place de la sup-
plémentation en vitamine D et celle des biphosphonates reste discutée.
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IV. SURVEILLANCE DU RISQUE CUTANE

Deux éléments principaux peuvent justifier une surveillance
orientée.

Le premier concerne le lymphcedéme, signe bien connu en
période anténatale ou néonatale. Si le lymphcedéme habituellement
régresse en période juvénile, il peut évoluer aprés mise en route d’un
traitement cestrogénique. Ce lymphcoedéme est habituellement variable
suivant la période et peut éventuellement imposer une contention élas-
tique ou une kinésithérapie de drainage spécifique. Les complications
en sont rares (Treisman and Collins 1987).

Le deuxiéme élément cutané concerne le risque évolutif des nae-
vus hamartomateux fréquemment observés chez ces sujets (Becker,
Jospe N et al. 1994). Le risque de dégénérescence maligne ne semble
pas augmenté apres traitement par hormone de croissance ou traite-
ment cestrogénique. Leur densité n’est pas liée a I'exposition solaire
(Zvulunov, Wyatt et al. 1998). Une surveillance spécifique de ces nae-
vus reste nécessaire dans le cadre d’une consultation dermatologique
annuelle. Il faut signaler que le traitement par GH a été associé a une
relative activation mélanocytaire sans signes tumoraux (Pierard,
Pierard-Franchimont et al. 1996).

La fréquence des anomalies cicatricielles, en particulier les cica-
trices chéloides, doit étre soulignée.

V. SURVEILLANCE DU RISQUE
DE PATHOLOGIES DYSIMMUNITAIRES

Le risque de pathologies dysimmunitaires est augmenté chez les
jeunes filles et jeunes femmes présentant un syndrome de Turner, en
particulier dans le cadre des formes avec isochromosome pour les bras
longs du chromosome X. Ces pathologies auto-immunes peuvent
atteindre essentiellement la glande thyroide, le tube digestif. Des
atteintes dysimmunitaires cutanées ont également été rapportées :
psoriasis, alopécie en aires avec une fréquence dont I'estimation reste
difficile (Rosina et al. 2003).
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Hypothyroidie

Lincidence de la thyroide auto-immune augmente avec I’age. Elle
est estimée a environ 22 % a I’age de 15 ans ; jugée sur la fréquence
des anticorps antithyroide, elle s’éleve a environ 40 % dans la popu-
lation adulte (Elsheikh, Wass et al. 2001). La fréquence de ’hypothy-
roidie dans la méme série est de 16 %. Le facteur prédictif le plus
spécifique est la présence au caryotype d’un isochromosome des bras
longs. La fréquence des auto-anticorps est dans ce cas de 83 % (hypo-
thyroidie vraie de 38 %) contre un risque de 33 % (hypothyroidie vraie
de 14 %) pour les autres formes. Environ 3 % présentent une hyper-
thyroidie. La surveillance des anticorps antithyroide doit étre débutée
vers 10 ans et doit étre annuelle. A partir du moment ou le profil
d’anticorps se positive, la surveillance se fonde sur ’évaluation
annuelle du taux de TSH. La prise en charge de I’hypothyroidie
latente peut étre importante dans le cadre de la prévention des risques
vasculaires au travers du controle de I'obésité et de ’hypercholes-
térolémie.

Le risque d’hypothyroidie est li¢ a la présence d’anticorps antithyroidiens.
1ls doivent étre évalués tous les 3 a 5 ans. En cas de positivité, le dosage des
marqueurs thyroidiens doit étre renouvelé annuellement.

Pathologies diabétiques

Dans la plupart des séries publiées (Marner, Bille et al. 1991), il
n’a pas été noté d’augmentation de la fréquence des anticorps anti-ilots
de Langerhans chez les sujets présentant un syndrome de Turner en
dehors d’une seule série (Gravholt, Juul et al. 1998). La pathologie dia-
bétique semble correspondre de fagon exclusive a une insulino-résis-
tance, ce qui sera abordé au chapitre des pathologies métaboliques.

Pathologies inflammatoires du tube digestif

Si la fréquence générale de la rectocolite hémorragique et de la
maladie de Crohn a été estimée a environ 200 pour 100 000 habitants, il
semble que le syndrome de Turner conduise a environ un doublement
de ce risque : leur fréquence a été estimée dans deux séries a environ 3 %
(Ostberg and Conway 2003). A la différence de la population générale,
la forme la plus communément observée de pathologie inflammatoire du
tube digestif est la maladie de Crohn qui apparait deux fois plus fré-
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quente que la rectocolite hémorragique. La recherche systématique
d’une rectocolite hémorragique ou d’une maladie de Crohn doit étre
envisagée chez toute femme avec syndrome de Turner présentant une
diarrhée inexpliquée ou un saignement d’origine digestive. La encore, le
lien avec la présence d’un isochromosome des bras longs du chromo-
some X doit étre souligné (Hayward, Satsangi et al. 1996).

VI. SURVEILLANCE DU RISQUE HEPATIQUE

Le risque d’évolution vers une cirrhose biliaire est augmenté
d’environ 5 fois chez les sujets présentant un syndrome de Turner par
rapport a la population générale (Gravholt, Juul et al. 1998). Des ano-
malies cliniques et biologiques hépatiques sont notées dans environ 80
% de femmes de plus de 35 ans . Le marqueur le plus précoce semble
étre le dosage des gammaglutamyltransférases. De la méme facon,
laugmentation du taux des enzymes hépatiques a été relevée chez
I’enfant, méme avant toute mise en place d’un traitement cestrogénique.
Lévaluation des marqueurs hépatiques est donc nécessaire et justifie
chez les sujets présentant un tel profil, de diminuer le risque d’hépato-
pathie par un usage d’cestrogénes transdermiques si cela est possible. I
faut souligner cependant que I’hormonothérapie aurait un effet béné-
fique sur la fonction hépatique (Elsheikh, Hodgson et al. 2001), ce qui
reste cependant discuté (Wemme, Pohlenz et al. 1995).

VII. SURVEILLANCE DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Les complications cardiovasculaires représentent la raison princi-
pale de la surmortalité attachée au syndrome de Turner (Swerdlow,
Hermon et al. 2001).

La fréquence des cardiopathies malformatives vraies a été estimée
entre 23 et 40 % suivant les séries. Le plus souvent, il s’agit d’une
bicuspidie aortique qui peut conduire a I’age adulte a une dégénéres-
cence valvulaire par calcification, une sténose aortique ou une insuffi-
sance aortique. La coarctation de l’aorte est plus rare, son
développement peut étre relativement tardif a ’adolescence, manifes-
tée alors le plus souvent par le développement d’une hypertension
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artérielle. Les patientes présentant une cardiopathie malformative jus-
tifient bien entendu une surveillance cardiologique au long terme.

A coté des cardiopathies malformatives, il y a lieu de souligner un
risque cardiovasculaire augmenté pour des pathologies acquises, en
particulier la dissection aortique, I’hypertension, I'insuffisance corona-
rienne :

Dissection aortique

Il s’agit du risque le plus grave de la dilatation de 'aorte ascen-
dante, dont la prévalence est estimée entre 8 et 42 % (Rosenfeld 2001).
Dans la majorité des cas, cette dilatation aortique est observée chez
des patientes présentant une cardiopathie malformative. Elle peut sur-
venir cependant chez des sujets ne présentant aucune cardiopathie
malformative. La dilatation de l'aorte ascendante est trés probable-
ment liée a une anomalie primitive du mésenchyme conduisant a une
nécrose kystique de la média.

Lutilisation prophylactique de béta-bloqueurs ou d’antagonistes
calciques a été rapportée chez les sujets présentant un syndrome de
Marfan. Aucune donnée de la littérature n’est disponible concernant
Pefficacité d’une telle stratégie thérapeutique chez les sujets présentant
un syndrome de Turner.

Lhypertension artérielle et la grossesse sont des facteurs d’aggra-
vation (Beauchesne, Connolly et al. 2001 ).

En ce qui concerne I’évaluation de cette évolution, deux stratégies
ont été discutées : I’échocardiographie et 'IRM. LIRM semble per-
mettre une prédiction plus précoce de ce type de complications.
Certains proposent la réalisation d’'une IRM thoracique tous les 5 ans
lorsque la surveillance échographique cardiaque est normale. En cas
d’anomalie, la surveillance échographique cardiaque doit étre
annuelle.

Hypertension artérielle

Elle est retrouvée chez 7 a 17 % des enfants présentant un syn-
drome de Turner et entre 24 et 40 % des adultes (Landin-Wilhelmsen,
Bryman et al. 2001 ; Gravholt, Juul et al. 1998). Lhypertension arté-
rielle semble précédée par une période de perturbation du rythme cir-
cadien de la tension artérielle avec augmentation de la pression
nocturne.
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Lors de la découverte d’une hypertension artérielle, dans 20 %
des cas est retrouvée une anomalie rénale ou une coarctation de
laorte. Le plus souvent, il s’agit d’une hypertension artérielle isolée
non corrélée avec le type de caryotype qui pourrait correspondre a
une pathologie réno-vasculaire distale puisque les chiffres de rénine
sont habituellement augmentés.

Le controle de I’hypertension est nécessaire pour réduire le risque
de dilatation aortique (Elsheikh, Casadei et al. 2001).

Lhypertension artérielle semble indépendante d’un éventuel trai-
tement par hormone de croissance (Elsheikh, Bird R et al. 2000),
cependant un effet transitoire de la GH sur le niveau tensionnel a été
rapporté (Van Pareren, De Muinck, Keizer-Schrama et al. 2002). Le
traitement de cette hypertension artérielle repose sur les antagonistes
calciques.

Lutilisation des béta-bloqueurs et des diurétiques semble per-
mettre de réduire le risque d’accentuation du lymphoedeme des agents
vasodilatateurs.

Infarctus du myocarde

Le risque d’infarctus du myocarde est environ doublé chez les
sujets présentant un syndrome de Turner par rapport a une population
de référence (Swerdlow, Hermon et al. 2001 ; Gravholt, Juul et al.
1998). Ce type de complication est habituellement observé chez les
sujets présentant une hypertension artérielle, une résistance a I'insuline
et/ou une hyperlipémie.

L'échocardiographie permet la reconnaissance des malformations mineures
dont le bilan n’a pas toujours été réalis¢ pour les patientes les moins jeunes.
La prophylaxie antibiothérapique est indispensable. Parmi les traitements anti-
hypertenseurs, il faut souligner que les antagonistes calciques peuvent conduire
a une accentuation du lymphedeme. La recherche d’une dilatation de Uaorte
impose la répétition de Uéchographie tous les 5 ans. La place de Uimagerie
IRM reste discutée.

VIIl. SURVEILLANCE DES RISQUES METABOLIQUES

Un exces de poids est observé de fagon fréquente chez les sujets
présentant un syndrome de Turner. Les mécanismes de la surcharge
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pondérale sont multiples, associant I'insuffisance ovarienne comme
suggéré par la réduction de la masse grasse lors de la mise en place
d’un traitement hormonal substitutif (Gravholt, Naeraa et al. 1998 ;
Elsheikh, Bird R et al. 2000). Une réduction primaire de lactivité
métabolique non corrigée par le traitement cestrogénique a également
été rapportée (Gravholt, Naeraa et al. 1998).

Cette obésité peut étre associée a une insulino-résistance vraie chez
environ 50 % des femmes présentant un syndrome de Turner (Gravholt,
Naeraa et al. 1998). Cette insulino-résistance, observée dés ’enfance, est
accentuée par le traitement par hormone de croissance de facon transi-
toire. Aucune intolérance glucidique vraie n’a été rapportée sous
traitement par GH, et I'effet inducteur d’insulino-résistance du traite-
ment par ’hormone de croissance disparait entre 6 et 12 mois apres
thérapeutique (Van Pareren , De Muinck Keizer-Schrama et al. 2002).
Dans I’enfance et I'adolescence, I'association d’analogue androgénique
comme 'oxandrolone peut également conduire a une résistance insuli-
nique (Haeusler, Schmitt et al. 1996). Le role de la thérapeutique
cestrogénique sur la tolérance glucidique reste discuté. Certaines études
semblent suggérer une diminution de la résistance insulinique sous traite-
ment hormonal substitutif (Gravholt, Naeraa et al. 1998), ce qui est
contredit par d’autres données (Elsheikh, Bird R et al. 2000).

Le profil lipidique est anormal de fagon précoce chez les sujets pré-
sentant un syndrome de Turner puisque avant tout traitement
cestrogénique a été retrouvée une augmentation du cholestérol total et
du cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité et aux lipopro-
téines de basse densité comparée au contrdle. La fréquence exacte a
I'age adulte de I’hyperlipémie reste discutée : estimée a 50 % dans la
série de Garden, elle n’est pas augmentée pour d’autres séries.

Le traitement par hormone de croissance est associé a une réduction
du cholestérol total et du cholestérol LDL avec augmentation du choles-
térol HDL chez des adolescentes traitées. Le déficit cestrogénique reste
probablement un des facteurs responsables potentiels de I’hyperlipémie,
comme suggéré par la réduction de la Lp(a), du HDL cholesterol et des
apolipoprotéines A-I a I'introduction du traitement cestrogénique
(Hojbjerg Gravholt, Christian Klausen I, et al. 2000). Il est ainsi relative-
ment difficile d’évaluer le risque cardiovasculaire et lipidique réel des
patientes traitées de facon continue quand on sait que les séries
anciennes n’ont probablement pas bénéficié d’une imprégnation cestro-
progestative précoce oprimale et qu’a I’age adulte une jeune femme sur 4
présentant un syndrome de Turner ne suit pas de fagon réguliére son trai-
tement hormonal substitutif (Conway GS, Davies M, Merry A. Treatment
of Turner’s syndrome. Lancet. 1996; 348: 1590-1).
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IX. SURVEILLANCE DES RISQUES RENAUX

Les atteintes rénales malformatives sont retrouvées chez 25 a 43
% des sujets. Ces malformations peuvent conduire a une augmenta-
tion du risque de pyélonéphrite ou d’obstruction urétérale. Le risque
d’anomalie réno-vasculaire est également augmenté chez les sujets
présentant un syndrome de Turner, participant pour une petite par-
tie du risque de I’hypertension artérielle. I1 ne semble pas exister
une augmentation réelle de la fréquence du risque de carcinome
rénal en cas de malformation de type « rein en fer a cheval »
(Hellstrom, Ottelin et al. 1989).

X. SURVEILLANCE DU RISQUE TUMORAL

Risque de gonadoblastome a I’age adulte

Le risque d’évolution vers le gonadoblastome est associé a la pré-
sence d’une mosaique impliquant le chromosome Y. La démonstration
cytogénétique de cette mosaique peut étre difficile, et il a été proposé
de rechercher systématiquement des segments de chromosome Y par
technique moléculaire au niveau sanguin (Alvarez-Nava, Soto et al.
2003). C’est essentiellement la région proximale des bras longs d’une
mosaique. Pour cette raison, la ccelioscopie avec résection gonadique
a Padolescence est indispensable. Cependant ,le principe d’une éva-
luation systématique au plan moléculaire de mosaicismes de bas grade
(< 5 %) reste discuté en fonction de I'absence de risque augmenté de
gonadoblastome dans ces formes (Elsheikh, Dunger et al. 2002). De
plus le risque réel de gonadoblastome dans les situations de mosaique
XY reste discuté (Hasle, Olsen et al. 1996).

Risque de cancers du sein, de Putérus

Le risque relatif de cancer du sein serait augmenté de 5 a 7 par
rapport au risque général de la population controle (Hasle, Olsen et
al. 1996).

Un risque augmenté de cancer de 'utérus a été rapporté dans des
séries anciennes de femmes suivies pour syndrome de Turner. II est
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tres probable que ce risque était associé a une substitution cestrogé-
nique sans traitement progestatif. Un sur-risque n’a pas été rapporté
dans la série prospective danoise (Hasle, Olsen et al. 1996).

Cancer du colon

I est important de souligner qu'un sur-risque de cancer du colon
a été rapporté également chez des patients présentant un déficit soma-
totrope et traités par hormone de croissance (Swerdlow, Higgins et al.
2002). 11 est donc indispensable d’envisager un suivi orienté du risque
de cancer du colon pour les patientes adultes qui ont pu bénéficier
pendant ’enfance ou I’adolescence d’un traitement par hormone de
croissance.

Autres tumeurs

Il n’y a pas d’augmentation du risque d’hémopathie maligne
(Hasle 1997).

XI. SURVEILLANCE NEUROLOGIQUE, SENSORIELLE
ET PSYCHO-SOCIOLOGIQUE

Le risque de surdité est important du fait de la fréquence des anté-
cédents d’infections ORL avec pathologie de l'oreille moyenne. La
prévention de ce type de surdité doit reposer sur la qualité de la prise
en charge pédiatrique. La composante neuro-sensorielle de la surdité
doit aussi étre soulignée. Cependant le pronostic fonctionnel adulte
serait essentiellement lié a la pathologie de l’oreille moyenne
(Hultcrantz and Sylven L. 1997).

La prise en charge des spécificités psychologiques de ces patientes
doit conduire a proposer une consultation psychologique. Ces
patientes peuvent présenter parfois un degré d’autonomie plus faible
dont les médecins d’adultes doivent tenir compte dans leur prise en
charge.
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XIl. PROPOSITION DE PROCEDURES
DE SUIVI A LAGE ADULTE

Un schéma de suivi clinique et biologique peut étre proposé pour
les patientes suivies a ’age adulte (Tableau I).

A la visite initiale de prise en charge adulte dans le cadre de la
consultation de transition, il sera nécessaire de réévaluer les données
anciennes :

- controle du caryotype (réévaluation du nombre de mitoses
étudiées initialement , éventuellement examen sur un deuxiéme
tissu) ;

— réévaluation des données morphologiques du dossier pédia-
trique : échographie cardiaque, échographie rénale, échographie pel-
vienne.

11 serait souhaitable que toutes les patientes bénéficient de ce type
de suivi, méme si elles ne bénéficient pas d’une prise en charge coor-
donnée multi-disciplinaire. Lutilisation d’un carnet de santé spécifique
aux patientes présentant un syndrome de Turner leur permettrait un
rappel régulier des éléments a suivre avec une justification éventuelle
de ces examens. La place des associations de patientes dans cette infor-
mation est trés importante.

Tableau |
Proposition de procédure de suivi a I'dge adulte d’une patiente porteuse d’un
syndrome de Turner

Transition Surveillance Surveillance

Examens adulte annuelle tsles3a5ans
Poids taille, tension artérielle X X
Profil des anticorps anti-thyroide X X
Fonction thyroidienne

(si anticorps positifs) X X
Bilan hépatique X e
Bilan glucidique et lipidique X
Bilan biologique rénal X
Bilan cardiaque clinique

et échographique X X
Densité osseuse X X
Bilan audiométrique et ORL X X
IRM thoracique X x (5 ans)
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Résumeé

Le syndrome de Turner est associé a la perte ou a Ualtération de structure d’un
chromosome X. Sa fréquence est d’environ 1/2 500 femmes. La qualité de prise en
charge en période pédiatrique a été largement majorée grdace a la possibilité du traite-
ment par hormone de croissance qui a permis une amélioration relative de la taille
finale. Parallelement a la prise en charge staturale en milieu hospitalier, ces enfants et
Jeunes adolescentes bénéficient ainsi d’une surveillance coordonnée multidisciplinaire
métabolique, orthopédique, cardiologique et psychologique. Cependant, au terme de
ladolescence, la plupart de ces jeunes femmes ne bénéficient plus de cette prise en charge
et font objet d’un suivi non spécialisé par leur médecin traitant ou leur gynécologue.
La morbidité chez la femme adulte atteinte d’un syndrome de Turner ne se réduit pas
a la seule insuffisance ovarienne et la dysgénésie ovarienne n’est plus obligatoirement
synonyme de stérilité.

La prise en charge de Uinsuffisance ovarienne doit étre orientée vers la prévention
des conséquences métaboliques fréquentes associées au syndrome de Turner, en particu-
lier Uostéoporose, Uhyperlipémie et I'insulino-résistance qui peut se compliquer d’un dia-
bete vrai. La mortalité chez les patientes présentant un syndrome de Turner est
essentiellement cardio-vasculaire, principalement lice au risque évolutif de Uhyperten-
sion artérielle. La prise en charge précoce de cette complication doit permettre de limi-
ter le risque vital de développement d’une dilatation aortique qui peut conduire au déces
précoce. Ce risque cardio-vasculaire doit étre aussi pris en compte lorsque le choix de la
procréation médicalement assistée est retenu, en fonction de la tolérance hémodynamique
parfois tres médiocre d’une grossesse évolutive chez de telles patientes.

Lintégration sociale des patientes les plus dgées peut aussi étre limit¢ par le han-
dicap sensoriel auditif qui nécessite un appareillage adéquat.

Lexpérience pédiatrique de lorganisation de consultation multidisciplinaire, qui
a permis d’améliorer la qualité de la prise en charge dans cette tranche d’age, doit étre
étendue chez Uadulte avec la mise en place d’un suivi coordonné impliquant la patiente
qui doit prendre en compte Uensemble des particularités évolutives de son syndrome.
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