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INTRODUCTION

Le syndrome de Turner (ST) est I’'une des maladies génétiques les plus courantes caractérisée
par I'absence partielle ou totale d'un chromosome. (169)

Il touche 1 fille sur 2500 responsable d’un tableau phénotypique féminin variable selon les
individus et selon les formules chromosomiques en cause comprenant souvent une petite taille,
une dysgénésie gonadique et un syndrome malformatif. (146)

L'age du diagnostic du syndrome de Turner varie considérablement de la période prénatale
jusqu'a l'age adulte. Dans l'enfance, les signes cliniques courants comprennent le lympheedéme
a la naissance, la petite taille, une otite moyenne récurrente ou des malformations cardiaques
congénitales. Lors de l'adolescence, une aménorrhée primaire ou une puberté retardee
constituent les motifs de consultation les plus fréquents. Dans les tranches d'age supérieures, le
diagnostic peut étre fait apres investigation pour aménorrhée secondaire ou infertilité. (150)
Les malformations les plus graves du ST comprennent les maladies cardiaques congénitales et
acquises, telles que l'anévrisme et la dissection aortique, la maladie valvulaire, I'nypertension,
la maladie thromboembolique et l'infarctus du myocarde (22). Sybert et McCauley (23) ont
signalé une pathologie cardiaque chez 56 % des patients atteints de ST.

Des anomalies des voies urinaires, y compris des anomalies du systeme pyélocaliciel, un rein
en fer a cheval et d'autres anomalies de localisation rénale sont observées chez 30 a 40 % des
patients atteints de ST. (58) L'épicanthus, le ptosis palpébral et le strabisme sont les principaux
stigmates de la désembryogenese des yeux et des appendices oculaires rencontrés chez les
patients atteints de ST (110). Les anomalies auditives chez les patients atteints de ST sont
caractérisées par une fréquence élevée d'otites moyennes, supposées étre causées par des
anomalies de la trompe d'Eustache et de I'oreille moyenne (29). Les patients atteints de ST
auraient une fréquence plus élevée de maladies auto-immunes, y compris les maladies
thyroidiennes auto-immunes et la maladie coeliaque (33). Plusieurs chercheurs en Europe ont
signalé des niveaux accrus d'anticorps antithyroidiens chez les patients atteints de

Le diagnostic est confirmé aprés la réalisation d’un caryotype (sang, tissu, liquide amniotique).
(181) (103)

Le caryotype 45,XO a été signalé chez plus de 50% des cas des patients, tandis que les autres
formes étant constituées essentiellement par des formes en mosaique (45, X/46, XX, etc.) et plus

rarement par des anomalies de structure du chromosome X. En cas de diagnostic anténatal, il
1
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est souhaitable de réaliser un caryotype postnatal. (101)

Le retard de croissance qui caractérise le syndrome de Turner (ST) résulte principalement de
I'naplo insuffisance du géne SHOX situé sur le bras court du X (et du Y) chromosome (6) (1).
Ainsi, la prévention du retard de croissance et de maintien de la taille dans la plage normale de
la population tout au long de I'enfance et a I'age adulte peuvent étre considérés comme des
objectifs par excellence de soins chez les filles atteintes de TS.

L'hormone de croissance (GH) a été approuvée aux Etats-Unis depuis 1996 pour le traitement
de la petite taille associée au ST, sur la base d'études menées dans les années 1980 a 1990, dont
le traitement a généralement été initié vers I’age 9 a 10 ans (123) (59)

La taille DS diminue avec l'augmentation d’age chez les filles non traitées, on employait la
stratégie consistant a retarder le remplacement des cestrogenes, souvent jusqu'au milieu a la fin
de l'adolescence, afin de maximiser le temps disponible pour Traitement GH (83).

Cependant, des données ultérieures ont révélé 1'importance d'une supplémentation en cestrogene
en temps opportun non seulement pour la féminisation mais pour d'autres aspects de santé et
bien-étre (18) (24).

Par conséquent, en plus de maximiser la taille adulte, les objectifs actuels du traitement GH
inclure la normalisation de la stature pendant la période pré pubere pour atténuer les premiers
obstacles physiques et psychosociaux et permettre a la puberté de commencer a un age similaire
a celui de ses pairs (107) (118).

Notre objectif dans cette étude a été d’analyser les résultats génétiques de chaque patiente et
transcrire le profil phénotypique lui correspondant pour mieux orienter I’approche diagnostique

et thérapeutique et donc une meilleure prise en charge des patientes.
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Le syndrome de Turner est une affection génétique rare qui touche les filles, causée par une absence

partielle ou totale du deuxiéme chromosome sexuel. (114)

Les filles atteintes de ce syndrome peuvent présenter une variété de symptémes, notamment une petite
taille, un retard de croissance, une insuffisance ovarienne, une dysfonction cardiaque, une

hyperlipidémie, une surdité, une vision altérée et des anomalies de la thyroide. (7)

De grandes cohortes internationales larges ont préconisé 1’é¢tude de ce polymorphisme phénotypique
et sa corrélation avec le génotype afin d’établir des protocoles standardisés des démarches

diagnostiques et thérapeutiques adéquates. (16) (22) (113)

Le traitement hormonal (hormone de croissance) est couteux par rapport au large spectre prouvé de

la corrélation phénotype/génotype ce qui impose une grande precision diagnostique. (5)

En Algérie, le diagnostic du syndrome de Turner reste également tardif. Le manque des centres de
diagnostique cytogénétique ainsi que les centres de reference du syndrome de Turner constituent les
facteurs principaux qui s’opposent au diagnostic précoce et par consequent un traitement précis et
ciblé. (28)

En plus de I’impact socio-économique qui en résulte, les conséquences cliniques sont désastreuses ;
d’un coté par I'importance de la mortalité d’origine cardiovasculaire au sein de la population des
turnériennes (jusqu’a 15% fois plus élevée que chez la population générale), de 1’autre coté par la

gravité des morbidités associées, sans oublier les problémes de fertilités rencontrés a ’age adulte. (74)

Les patientes atteintes du syndrome de Turner peuvent également rencontrer des défis sociaux et
émotionnels en raison de leur petite taille et de leur apparence physique différente de la norme, ce qui

peut affecter leur estime de soi et leur intégration sociale. (80) (91)

Une prise en charge psychologique est primordiale pour une meilleure intégration socio-

professionnelle. (100)



HISTORIQUE

1-HISTORIQUE

En 1749, Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) (117) le célebre anatomiste italien de Padoue,
donne un exemple complet du syndrome et dans sa XVIle lettre anatomo-médicale : il s’agit d’une
femme de petite taille, ayant une anomalie du développement des ovaires, sans ovocytes, et un
utérus de dimensions reduites. (75) (82)

En 1776, Sommering décrit ’hygroma kystique du cou chez le foetus. La signification de cette
anomalie ne sera retenue que récemment ; elle permet, par échographie, de soupconner le

diagnostic de syndrome de Turner avant la naissance. (111) (3)
En 1872, Virchow ajoute a la description des malformations la coarctation de 1’aorte. (147)
En 1905, Frommel décrit I’eedéme lymphangiectasique. (19)

En 1930, Otto Ullrich, pédiatre de Munich, décrit un ensemble caracterisé par un « ptérygium colli
» (c’est-a-dire un cou élargi par des palmures) et par des cedémes avec dilatation des vaisseaux
lymphatiques des membres (154). Il rapproche ces malformations de celles que Bonnevie avait

décrites (155), d’ou la désignation de syndrome de Bonnevie-Ullrich (23).

En 1938, Henry Hubert Turner de 1’Université d’Oklahoma (Etats-Unis) (153) rapporte une série
de sept observations de sujets d’aspect féminin comportant une absence primitive des régles, un
impubérisme, une petite taille associée a des malformations multiples dont les plus caractéristiques
sont le cou palmeé (ptérygium colli) et le cubitus valgus. Devant ces symptémes, Turner avait
suspecté une insuffisance hypophysaire, ce qui était faux, mais I’originalité du syndrome était due,
a cette époque, a l’ensemble malformatif et a 1’aspect particulier de ces patientes. Les
caractéristiques de cette description n’ont jamais été remises en cause, si bien qu’il est classique
de parler du syndrome de Turner, encore que dans la littérature allemande, on parle aussi de
syndrome d’Ullrich Turner. Il est aussi d’usage de désigner de « turnériennes » les filles atteintes

de cette affection (102).

Quatre ans plus tard, en 1942, Varney et al. (132) et Albright, Smith et Fraser (8) insistent sur la
constance du retard de taille dans ce syndrome et, grace a la mise au point récente du dosage des
gonadotrophines hypophysaires, ils mettent en évidence des taux élevés de ces gonadotrophines
dans les urines des patientes affectées du syndrome. Cela leur permet d’affirmer que I’hypophyse

n’est pas en cause dans I’origine du syndrome et qu’il s’agit d’un stigmate biologique d’atteinte
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ovarienne primitive. En 1944, ’anomalie ovarienne est établie par Wilkins et Fleischmann (164).
L’¢lucidation des mécanismes de la différenciation sexuelle, notamment par les travaux
expérimentaux de Jost en 1947 (91), puis de Wilkins, en 1955 permet de progresser dans la

connaissance de ce curieux syndrome. (45)

En 1954, Polani rapporte 1’absence habituelle de la chromatine nucléaire (corpuscule de Barr)
dans les cellules de la muqueuse jugale des patientes atteintes de syndrome de Turner. A 1’époque,

on conclut de fagon un peu hative que les turnériennes sont génétiquement males (174).

En 1956, la découverte de Tjio et Levan (150) du caryotype humain a 46 chromosomes, permet a
Ford, Jones, Polani, de Almeida et Briggs du Guy’s Hospital de Londres de montrer, les premiers
en 1959, que les sujets atteints d’un syndrome de Turner n’ont que 45 chromosomes. I1 manque
un X et la formule chromosomique sera appelée 45, X0 (62). Par la suite, I’analyse du caryotype
permet de détecter la méme anomalie chez I'une des patientes survivantes d’Ullrich, puis de
découvrir la présence de mosaiques variées comportant parfois un chromosome Y, et enfin de
montrer que ’absence d’une partie du chromosome X pouvait aussi étre responsable du syndrome.
(117)

Au cours de consensus de Chicago 2005, le syndrome de Turnerwaqws a été considéré comme un
désordre de développement sexuel dont la nomenclature a été change vers DSD (45,X0O) DSD .
(127)

Henri Turner et Otto Ullrich

Fig(1) : Henri Turner et Otto Ulrich (103)
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2-EPIDEMIOLOGIE

L’¢épidémiologie peut offrir une vue plus large et plus impartiale en permettant de générer de
nouvelles hypotheéses, qui peuvent ensuite étre pleinement évaluées dans des études cliniques.
(149)

L’¢épidémiologie du syndrome de Turner est largement inconnue.

IL est considéré comme uneaffection génétique rare. (15)

A la naissance, la prévalence du ST est de 1/2500 nouveau-nés de sexe féminin. Durant la
grossesse, la quasi-totalité des embryons atteints de ST est éliminée in utero et représente 10

a 20% des avortements spontanés précoces. (128)

La prévalence de cette anomalie caryotypique serait bien plus importante au stade embryonnaire
puisque 99 % des feetus 45, XO ne survivraient pas au-dela de 28 SA. (169)

Une étude de cohorte danoise reprenant tous les cas de Turner enregistres entre 1970 et 2001, en
utilisant le registre national danois de cytogénétique, a établi que la prévalence avait augmente
régulierement, en raison, selon les auteurs, d’une meilleure vigilance diagnostique, de
I’amélioration du registre et d’une légere diminution de la mortalité, sans qu’il n’y ait
d’augmentation de I’incidence annuelle. Dans cette cohorte, 15 % des diagnostics ont été faits

avant 1 an, 33 % durant ’adolescence et 38.5 % a I’age adulte, avec un 4ge médian au diagnostic

de 15,1 ans (144).

D’apres I’étude de Stochholm et al portant sur 781 patientes, I’incidence moyenne serait de 8,5
par million, et I’incidence cumulée de 40 syndromes de Turner pour 100 000 femmes au maximum
(11). On observe une diminution de la prévalence ces derniéres années par rapport aux années
1970. Une des explications possibles serait I’amélioration du diagnostic anténatal et I’ interruption
d’un certain nombre de ces grossesses, estimé de 66% a 79% des cas détectés en anténatal selon
certaines études (11,12). Ce chiffre a cependant tendance a diminuer avec 1’apport d’informations

et d’explications sur le syndrome.

Entre 1970 et 1993, Gravholt et al. Ont retrouvé au Danemark une prévalence de 32/100 000 chez
les nouveau-nés féminins. Chez les feetus dépistés par amniocentese, la prévalence était de 176/100
000 et lors du dépistage par ponction de villosités choriales, la prévalence retrouvée était de
392/100 000 (13). Avec I’amélioration des méthodes diagnostiques, la prévalence chez les
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nouveau-nés féminins a augmenté, puisqu’elle atteint 40/100 000, dix ans plus tard. Toutefois, sur
13 enfants diagnostiqués en prénatal et ayant eu un caryotype a la naissance, 8 ne présentaient pas
le syndrome et étaient parfaitement sains, donnant une valeur prédictive positive de
I’amniocentése trés variable, allant de 21 & 67%. (128)

Le dernier rapport de I’Agence de la Biomédecine en France, datant de 2010, compte 55568
caryotypes prénataux réalisés, parmi lesquels 4584 anomalies revenant en faveur du
syndrome de Turner (8.2%). (83)

La prévalence pré natal est plus importante que la prévalence post natale. (122)

La biopsie trophoblastique a la 10°™ semaine de grossesse découvre des chiffres trés élevés,
392 pour 100000 comparativement & une prévalence de 176 pour 100000 découvertes lors
d’amniocentése 16°™ SA, sur ces chiffres il n’y a que 31% des grossessesqui arrivent a terme,
d’ou la grande mortalité de ce syndrome dont le pic se situe a la 13°™ SA. (175)

Le diagnostic prénatal n’est pas toujours fiable surtout pour les cas mosaiques ; et c’est encore
plus compliqué dans le cas des jumeaux. (64)

Les études concernant 1’age maternel sont controversées, pour certains auteurs 1’age maternel
avancé est un facteur de risque, par d’autre le plus jeune age est plus incriminé dans la
conception des turnérienne. (89)

Cependant, il n’y a aucune mention concernant I’influence de 1’age paternel, bien que certaines
études aient montré que la qualité du sperme serait un facteur de risque pour les sujets agés. (89)
(105)

En Algérie, il est difficile d'estimer précisement le nombre de personnes atteintes du syndrome de

Turner en raison du manque de données nationales sur cette affection. (28)
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3-PHYSIOPATHOLOGIE
Les cellules du corps humain contiennent, dans leur noyau, 23 paires de chromosomes, portant
les génes. Ce bagage génétique provient de la mere (23 chromosomes) et du pére (23
chromosomes). La 23° paire est différente selon le sexe : les femmes héritent d’un chromosome
X de chaque parent ; tandis que les hommes héritent d’un chromosome Y provenant de leur pére
et d’un chromosome X venant de leur mére. Les femmes sont donc XX et les hommes XY .14

3-1-Structure du chromosome X
Le chromosome contient plus de 153 millions de paires de bases, les syntones d'/ADN. Chez les
femmes, le chromosome X (Fig (2) représente presque 5% de tout I’ADN et chez les hommes, qui

ont seulement un chromosome X, il représente environ 2,5% de tout 1’ADN. (100)

Les hommes héritent du chromosome X qu'ils ont de leur mere et du chromosome Y de leur pére,
alors que lesfemmes héritent d'un chromosome X de la mére et de l'autre du pére. 1l y a vers 2000
des génes situés sur le chromosome X et la recherche génétique est concentrée sur recenser ces
génes. (124) Ceci rivalise avec 78 genes sur le chromosome Y hors approximativement du présent
20.000 a 25.000 dans le génome humain. Quand les genes chromosomiques de X sont mutés, ils
peuvent provoquer des conditions génétiques et ceux-ci se nomment des troubles de X-linked. Des
affections génétiques qui resultent des copies absentes, complémentaires ou mal formées du

chromosome X se nomment des troubles numeriques.

Les exemples comprennent le syndrome de Klinefelter ou un méle a un ou plusieurs copies
supplémentaires, Syndrome triple de X, ou une femelle a un copie supplémentaire et syndrome de

Turner ou une femelle a un de normale chromosome X et un manquant ou anormal. Fig(3)

1 TSI

:
P——

Fig (2) : La structure du chromosome X (27)
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Séquence avec insertion du matériel du chromosome 1p21.3 et duplication des séquences du
chromosome X. Un fragment de 427 paires de bases (X : 139, 505,833-139, 506,259) a été
dupliqué, dont une copie est située immédiatement distalement par rapport au segment de

chromosome 1 inséré. De méme, une séquence de 7 paires de bases (X : 139, 502,954-139,

502,960) a été dupliquée, une copie étant située immédiatement a proximité du segment de

chromosome 1 inséré. (107)

3306 bp
= = pra T o 0=
7 bp = A 2872 bp £ 2 427 bp £ =
=8 - = wh o
=l f— = /’ & &
== = = — =
‘H H - § H
l ' |
[————— [ . SOX3
s 3 g 3z Zs 5
= P b= = H R
=3 = 2 B =
= = o = =
i — i = ==
AT-rich Cuasipalindromic AGAT repeat
region regron region
(a)
LDPY Ly nDryYD
exon 14 exon 13 SOX3
| Iz 1 1| — z |
- ——
h.ﬁ"-.. .z"-
“““--._‘_ -
—
Insertion ol=120 kb Chr 1 sequence
and flanking duplicate Chr X segments
(b)

Fig(3) :

Schéma de la structure du chromosome X dans la région d'intérét. (a) Séquence

normaled'ADN du chromosome X. (b) (107)
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3-1-1-Le processus d'inactivation

Nous allons considérer le processus d'inactivation de X en termes de trois étapes potentiellement

distinctes. La plupart désinformations sur la chronologie des premiers. (78)

Evénements précoces de l'inactivation proviennent d'études sur des souris, et en particulier des

cellules souches embryonnaires (ES) qui peuvent subir une inactivation lors de la différenciation.

L’événement d'inactivation et les altérations associées qui entrainent une inactivation non aléatoire

sont résumées dans Fig(4). (61)

The process of inactivation

Spermatogenesis

*Xist on, X is inacive
Oogenesis

+Xist off, both X’s active

= Xist expression from both
X’s is low level and includes
both sense and antisense

*Choice of inactive X
*Xist is stabilised
*Tsix turns off

*Xist binds to inactive X at
‘way stations’ (LI elements)?

*Condensation of chromatin
forming Barr body

Late replication

*Histone acetylation
*Macrohistone H2A
recruitment

*DNA methylation

Gametogenesis

S+
Zygote

Preimplantion
Blastocyst

&3

Embryogenesis|

Growth &
Development

Y:u\

‘ 1} %

Causes of non-random inactivation

*Parental imprinting effects (mouse
extraembryonic, marsupial)

*Bias in choice of X (Xce/Xist)
*Reduced embryonic precursor #

*Lethality of cells depending on
inactivated X (e.g. X translocations)
*Reduced # progenitor cells due to
poor growth (e.g. mosaicism)

=Selective differences
*Stochastic processes

Fig(4) : Le processus d'inactivation de X et les causes associées d'inactivation non aléatoire (61)
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3-1-2-Marquage

Un X reste actif par ensemble de chromosomes diploides, ce qui implique un ou des facteurs
autosomiques limités dans une marque initiale d'activation. On pense que cela se produit au
niveau du centre d'inactivation de I'X (XIC), qui comprend le géne XIST et qui est nécessaire en
cis pour que l'inactivation séjour que l'inactivation se produise. Des délétions de 65 kbd'ADN a
I'extrémité 3 du gene Xist (les lettres minuscules désignent I'homologue murin) a pour résultat
que ce chromosome devient toujours inactivé (voir également la Fig (5)), ce qui suggére que cette
région contient le site ou se produit la marque d'activation (39). Cette région comprend l'origine
de la transcription d'un ARN qui est " antisens " par rapport a Xist, et qui est donc appelé Tsix
pour refléter I'expression ™ inverse " de Xist (96). L'expression de Xist est observée avant
I’inactivation (92) (145) et des études récentes ont montré que cette expression précoce consiste
en une expression instable et de faible niveau instable de tous les Xs.Tsix, qui est seulement
exprimeée uniquement avant linactivation, est apparemment un régulateur critique de cette
expression précoce et du choix ultérieur du chromosome a inactiver (46) (97).

Le fait de ne pas maintenir un X actif serait vraisemblablement un événement Iétal, tout commele
fait de garder un X actif vraisemblablement un événement létal, tout comme le fait de garderles
deux X actifs constitutionnellement. Cependant, deux X actifs peuvent étre observés si la
duplication de I'X actif se produit aprés le moment du marquage. Cela a été observé dans de
nombreuses cellules néoplasiques (par exemple et trés occasionnellement apres des

réarrangements dans des cellules somatiques. (113) (166)
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3-1-3-L’inactivation : vue expérimentale

Des expeériences transgéniques chez la souris ont démontré que Xist est a la fois nécessaire et
suffisant pour l'inactivation (165). Alors que I'expression de Xist peut induire une inactivation
dans les cellules embryonnaires, I'expression dans les cellules somatiques n'est pas en mesure
d'induire une inactivation (38), ce qui montre que le processus d'inactivation est limitépar le
développement restreint au niveau du développement. Les transgénes et les translocations X
autosome ont montré que la propagation de I'ARN Xist et I'inactivation qui en découle n'est pas
aussi efficace dans le matériel autosomal, ce qui a amené Lyon a proposer une "hypothése de

répétition"” selon laquelle les éléments répétitifs L1agissent comme des " stations de passage. (102)

L'analyse d'une séquence provenant de I'X humain cette proposition (12), bien que la localisation
en bandes de la localisation de Xist de souris suggere une association préférentielle avec les
régions G-light (49), qui sont généralement pauvres en L1. Des expériences transgéniques ont
transgénique ont montré que XIST humain peut fonctionner dans cellules de souris (83) (112) ;
cependant, le XIST humain n'est pas localisé sur le X inactif humain dans les hybrides, suggérant
que I'ARN interagit avec des proteines spécifiques de l'espece pour établir sa localisation

spécifique de I'espéce pour établir la localisation. (77) (38)

L’identification des éléments d'ADN et des partenaires protéiques impliqués dans I'action cis de
XIST permettra non seulement de répondre a de nombreuses questions sur le processus
d'inactivation mais est susceptible de conduire a une meilleure compréhension de la structure et
de la fonction de la chromatine en général. L’échec de la " propagation " du signal d'inactivation
dans une région de génes pourrait expliquer la présence de genes dans la région de la chromatine
de genes pourrait expliquer les genes qui "échappent™ a I'inactivation.

Alors gue certains genes exprimés a partir duX inactif semblent étre regroupés (par exemple, la
région pseudoautosomale ou Xp proximal (114), il est également clair que ces genes sont
intercalés entre les genes de I'X inactif également clair que de tels génes sont intercalés avec des

genes soumis a l'inactivation a la fois sur le X inactif et sur le Xp proximal.(150)
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Replacement of ~15 kb (exons

~65 kb deletion [18];
1-5) with Neo cassette [82]; X is always inactivated
X with deletion is always active independent of #X's
o —— e —— i) |l

-
Mouse Xist Tsix

il 2 — Nrz/ @
5 kb

Lo g AT XiST

(location not refined)
EESrran| ———- {1 R
Human
C-»G change in promoter (bp -43) [83]; 1) 4.5 kb replacement with Neo [26];
X with change is preferentiall : R . et
iradtie (55%/0 i 295% ) Y X with deletion is always inactivated

2) ~4 kb deletion [20]; transgene with
deletion is always inactivated

Fig(5) : Schéma des genes XIST de la souris et de I'homme présentant des mutations dont il
a étedemontré qu'elles sont associées a une inactivation non aléatoire. Les mutations
marquées en bleu entrainent une inactivation préférentielle de I'X avec la mutation (150)
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3-2- Mécanisme physiopathologique

Le ST est li¢ soit a une monosomie de I’X (45,X0), soit a une anomalie du chromosome X
(isochromosome, chromosome dicentrique, délétion du bras court ou du bras long, chromosome
en anneau), soit a une mosaique comportant des cellules45,X et d’autres cellules qui peuvent étre
46,XX, 46,XY ou porteuses d’un chromosome sexuel anormal. Les nouvelles techniques de
cytogénétique avec hybridation in situ (FISH) permettent d’analyser davantage de cellules (100
cellules) qu’en cytogénétique conventionnelle et sont indispensables pour détecter certaines
fromes en mosaique. (149)

-Le phénotype des patientes présentant un ST résulterait de I’absence d’un chromosome sexuel ou
d’une haplo insuffisance de génes échappant au mécanisme de I’inactivation de I’X (Fig(6)).
-L’analyse des différents phénotypes cliniques comparés aux variations observées en genétique et
en biologie moléculaire (délétion, point de cassure) a permis de préciser des zones duchromosome
X impliquées, notamment dans la taille et dans la fonction ovarienne. (153)

-La perte de la partie distale de 1’X entraine une petite taille ainsi que des anomalies squelettiques
typiques du ST liées a I’haplo-insuffisance du gene SHOX situé dans la région pseudo autosomale
de I’X (Xpl11-22) et de 'Y (Ypl1) (133). Le gene SHOX n’est probablementpas le seul géne dont
I’haplo insuffisance entraine une petite taille, I’aneuploidie elle-méme peuten étre responsable.
De plus, les patientes ayant une large délétion du bras long de I’X, présentent une taille réduite
de 10 cm par rapport a la taille cible. (33)

-Le maintien de la fonction ovarienne est li¢ a 1’existence de geénes situés sur le bras long du
chromosome X, Xq26(POF1) et Xql13-21 (POF2). (45) D’autres génes sont présents sur le bras
court, et en cas de délétion proximale dubras court (Xp), on observe une puberté spontanée, avec
possibilité de grossesse et une ménopause précoce. Seule une délétion distale du bras court est
compatible avec une fonction ovarienne normale. (123)

-La délétion du géne SRY (testis-determining factor) sur le bras court du chromosome Y peut
entrainer un phénotype typique de ST. Sept a 12 % des ST ont une mosaique avec du matériel Y.
Les patientes ayant une mosaique comportant un chromosome Y sont a risque de gonadoblastome,
estimé entre 7 et 30 %, et la recherche de matériel Y est conseillée dans tous lescas de monosomie
de I’X (68) . La région critique pour le développement du gonadoblastome semble étre localisée a
proximité du centromere du chromosome Y.(61)

-Enfin, le centre de I’inactivation de I’X se situe en Xq11.2.(13)
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Fig(6) : Chromosomes X et Y. PAR =régions pseudoautosomales. Le gene SHOX est commun
arXetal’Y. POF = primary ovarian failure. SRY = testis-determin (13)
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4-DESCRIPTION CLINIQUE

Les manifestations cliniques du syndrome de Turner sont trés variables d’une personne a I’autre
et, Le plus souvent, celles listées ci-dessous ne se trouvent pas toutes chez une méme personne.
En effet, la liste des manifestations possibles ne doit pas faire oublier que, dans bon nombre de
cas, une petite taille dans I’enfance et une infertilité a I’age adulte vont étre les seules marques su

syndrome. (139) Fig(7)

Fig(7) : Fillette turnérienne de petite taille avec des signes dysmorphiques
(ZAIME2023)
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4-1-Le retard de croissance (retard statural)
La petite taille est présente dans 98% des cas. Elle est manifeste et, pourtant, le diagnostic reste
tardif.(101)
Le retard de croissance est 1'une des manifestations les plus fréqguemment rencontrées dans ce
syndrome. Il est présent dés la vie foetale dans la moitié des cas avec un retard de croissance
intra-utérin (RCIU).
Le retard statural s’installe tot dans ’enfance (cassure de la courbe de croissance dés la 2°™
année), s’aggrave apres 1’age de 9 ans du fait de ’absence de pic pubertaire et est responsable
d’une taille adulte de I’ordre de 145 cm soit 20 cm de moins que la moyenne (en dehors de tout
traitement par I’hormone de croissance)(Fig(8) (101).
11 faut suspecter un ST pendant I’enfance devant toute fille dont la taille ne correspond pas a la taille familiale
et rechercher systématiquement des <<petits signes devant tout retard statural en utilisant la technique de Lyon

ou taille projetée sur une courbe de référence. (Fig (9) (101)

Femme atteinte du

syndrome de Turner

.

Taille
1ailie

moyenne :
143 cm

Fig(8) :La taille moyenne d’une femme atteinte du ST (148)
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Fig (9) : La courbe de croissance de SEMPE ET PEDRON (43)
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4-2-Dysgénésie gonadique (I’insuffisance ovarienne)

Chez un feetus a caryotype normal, le nombre de cellules germinales est d’environ sept millions
au cinquieme mois de gestation, puis ce nombre diminue progressivement jusqu’a la ménopause,

a la naissance, seulement 50% des cellules persistent. (89) Dans le ST, les ovaires se développent
normalement jusqu’au troisieme mois de gestation. Ensuite, probablement en 1’absence de
certains génes de maintenance ovarienne, une apoptose prématurée débute, les ovaires ont un
nombre réduit de follicules primordiaux et le stroma ovarien devient fibreux Les organes
génitaux internes et externes sont normaux de type féminin. En revanche, en cas deprésence d’un
chromosome Y, une malformation génitale peut étre observée.(Fig(10)

L’insuffisance ovarienne s’installe durant les premiers mois de vie en cas de monosomie de I’X,
plus tardivement en cas de mosaique ou d’anomalie de 1’X. Dans seulement 5% des monosomies
de ’X et 10 2 50% en cas d’X anormal, les patientes manifestent les premiers signes d’une puberté
spontanée. En revanche, 40 a 75% des patientes avec une mosaique (45, X/46, XX) ont une puberté
spontanée.(132)

Par la suite, peu de femmes avec ST maintiennent une fonction ovarienne suffisante pour étre
fertiles. Une grossesse spontanée survient essenticllement chez des femmes porteuses d’une
mosaique ou une délétion distale de 1’X.(46)

L’avortement spontané est alors fréquent et il existe un risque d’environ 37% d’anomalie
chromosomique (trisomie 21 et ST) et de malformations congénitales.(81)

Dans le cas de ST avec un caryotype 45, X / 46, XY, la proportion de cellules XY ne serait pas
suffisante pour conférer les caractéres masculins. En revanche, il estimé que les filles possédant
du matériel chromosomique Y ont, selon les études, entre 7 et 30% de risque de développer un
gonadoblastome. C’est une tumeur bénigne de I’ovaire qui est due au géene GBY situé a proximité
du centromére du chromosome Y. Cette tumeur aurait un risque d’apparition qui augmenterait
avec 1’age et deviendrait maligne dans 60% des cas. Par conséquent, une ovariectomie est
proposée a ces patientes. Si ’opération n’est pas acceptée, une surveillance eéchographique

réguliére doit étre effectuée.(67)
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SCOLIOSE MICROGNATIE

AN

HYPERTELORISME INSERTION BASSE DES OREILLES BRACHYMETACARPIE

Fig(10): Photos montrant quelques traits phénotypiques caractéristiques observés dans

le syndrome de Turner (?A!ME 2023)
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4-3-Syndrome dysmorphique

Les manifestations somatiques sont présentes des la naissance et s’accentuent avec 1’age. Tres

rarement elles sont réunies chez la méme personne. (107)

4-3-1 Anomalies cervico-faciales

Elle est parfois absente, le syndrome de Turner se résumant ainsi a un simple retard statural ;
I’obstruction des canaux lymphatiques feetaux et la dysplasie osseuse probablement responsablede
cette dysmorphie :

De multiples anomalies cervico-faciales ont été décrites dans le syndrome de Turner parmi
lesquelles le cou court avec dans un quart des cas environ, un pterygium colli (Fig (11)) dd a une
hyper laxité cutanée des faces latérales du cou secondaire au lympheedéme néonatal. (53)

Un tiers des patientes ont une implantation basse des cheveux qui dessinent un trident au niveau
de la nuque (Fig(12))

Fig (11) : Une photo prise d’une patiente qui présente le pterygium colli (¢AME2023)

21



DESCRIPTION CLINIQUE

Fig(12) : Implantation basse des cheveux ¢AIME 2023)

P

Fig(13) : Anomalie des pavillons auriculaires (insertion basse des oreilles) (#AME2023)

Les anomalies oculaires possibles comprennent une orientation en bas et en dehors des fentes
palpébrales, un ptosis, un épicanthus et un hypertélorisme. Le palais ogival, le
microrétrognathisme, la luette bifide ou bien les fentes palatines,vélo-palatine et sous-muqueuse

[131] .Les oreilles sont bas implantées (Fig(13))
22



DESCRIPTION CLINIQUE

Fig (14) Deux patientes qui présentent un épicanthus avec des fentes anti mongoloides et un
hypertélorisme (ZAIME 2023)

Fig (15) Association d’un strabisme et un ptosis chez une patiente (ZAIME 2023)

Fig (16 ) Photo prise d’une patiente qui présente une micrognatie (#A!ME2023)
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D’aprés BATTIN, elles se retrouvent dans environ 2/3 des cas du syndrome de Turner, mais ne
lui sont pas spécifiques.

Ces anomalies maxillo-pharyngées peuvent étre a ’origine d’un syndrome d’apnée-hypopnée
obstructive du sommeil (SAHOS). (Fig (17), Fig (18))[130]

Cavite nasale
Langue

Levre superieure

Epiglotte Luette  Palais mou Obstruction
Voies respiratoires ouvertes Apnee du sommeil avec
pendant le sommeil obstruction compléete des

voies respiratoires

Fig(17) : Schéma montrant ’apnée du sommeil ou bien le(SAHOS) (14)

Apnée du sommeil

Lors de votre sommeil, la gravité et la relaxabion des muscles entrainent
un affaissement de la langue et des tissus mous dans la gorge, provoquant
une obstruction de Fair.

machaire supérieure

% miachoire mnfencure
'y
attache de l1a langue
3 1a machoire infeneure

Fig (18): Syndrome d’apnées-hypopnée obstructive du sommeil (23)

Ce sont des arréts respiratoires (apnées) ou des diminutions importantes de la ventilation
(hypopnées) répétés au cours du sommeil (jusqu’a 100 fois par heure), malgré un effort
musculaire. Ces phénomenes sont dus a une obstruction totale ou partielle des voies aériennes
supérieures. En effet, le pharynx posseéde peu de structures osseuses. Ainsi I’ouverture des voies

aeriennes supérieures se fait grace a la contraction des muscles dilatateurs du pharynx.
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Cependant, ces muscles perdent leur tonus au cours du sommeil, et certaines configurations
anatomiques vont favoriser I’obstruction au niveau pharyngé. Par conséquent, la pression partielle
en oxygeéne (PaO2) va diminuer contrairement a la pression partielle en dioxyde de carbone
(PaCO2) qui va augmenter. Ainsi, la patiente va se réveiller pendant un trés court instantafin de
contracter les muscles dilatateurs du pharynx et rétablir une bonne circulation de I’air.

Ces micro-réveils réguliers déstructurent le sommeil avec une tres forte diminution voire une
absence du sommeil profond. Cela va se traduire par des somnolences diurnes, une baisse de la
concentration, une inattention, des troubles de la mémoire, ainsi qu’une augmentation du temps
de réaction. Outre la fatigue, le SAHOS a également un effet délétere sur le systeme
cardiovasculaire par I’intermédiaire des variations des PaO2, PaCO2 et de I’activation du systéme
sympathique mais aussi par voie mécanique. En effet, les efforts des muscles respiratoires vont
conduire a une diminution de la pression au sein de la cage thoracique. Suite a cela, la précharge
et la post charge du ventricule gauche augmentent. L’augmentation de la vasoconstriction par la
stimulation sympathique et de la précharge cardiaque aboutissent a une élévation cyclique de la
pression artérielle. On suppose que ces élévations régulieres diminuent la sensibilité des capteurs
de la pression artérielle (barorécepteurs) ce qui expliquerait le risque accru d’hypertension
artérielle (HTA) permanente chez les patientes atteintes de SAHOS. D’autres hypothéses ont été
émises, comme 1’augmentation du tonus sympathique associée a une diminution du tonus
parasympathique qui persisterait au cours de la journée ou bien la libération d’une hormone
vasoconstrictrice, ’endothéline. 11 a été également rapporté que le SAHOS augmente le risque
d’accident vasculaire cérébral (AVC), de mortalité aprés un AVC, d’infarctusdu myocarde et
d’insuffisance cardiaque. Enfin, il a été démontré que le SAHOS augmente le risque d’intolérance
au glucose et de résistance a I’insuline (84).

Des signes buccaux ont également été signalés chez les patientes turnériennes avec notamment
une fréquence faible des caries dentaires supposée étre la conséquence de la carence en
cestrogenes.(130)

De plus, une étude a montré que les patientes turnériennes présentent une voix plus aigué que les
femmes non atteintes par ce syndrome. Ce phénomene est observé chez les femmes présentant
une monosomie 45, X0 et une isochromie 46, Xi(Xq) quel que soit I'dge. (119) En revanche, chez
les femmes ayant une forme mosaique ou une anomalie structurelle de 1’X, ce phénomeéne est

présent seulement chez les plus jeunes. Il a également été rapporté que les femmes ayant une
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monosomie ou isochromosomie avaient une voix plus aigué et auraient 3 a 4 fois plus de
problémes d'articulation et de voix que les femmes ayant une forme mosaique ou une anomalie
structurelle de ’X. Ont notamment été signalés une fatigue vocale, un enrouement, une voix
cassée, des difficultés a contrdler la voix.(122) Cela pourrait étre dd a un larynx plus petit, des
cordes vocales plus courtes et un mauvais développement desmuscles oropharyngés en raison
de I'implication du géne SHOX dans le développement des arcspharynges(Fig(19)). Un lien avec
une perte d'audition et un micrognathism ont été également évoqués, contrairement au palais

ogival qui ne serait pas mis en cause.(64)

Composition d’un
arc pharynge

Chaque arc pharyngé contient
cu cartilage, 5.
- -
un oy inat nusculsire, —— / L
pR F
N B
A - 9
d -
une ' A b |
- - 45>
Le cart sge est dérive des crétes - v - -
neurales, sauf celui des arcs IV et V) : :

qQui cerive cu mesablaste

ge a3 lame 1atérale

TDS

Fig(19) : Composition d’un arc pharyngé(64)
4-4-1.°ostéoporose

Une prévalence accrue des fractures a été relevée dans un certain nombre d’études au cours du
syndrome de Turner (ST).(44) (72)

Pathologie causée par une monosomie totale ou partielle du chromosome X. Cette prévalence peut
Etre due & des facteurs indirects, tels que le défaut d’audition (76). Cependant, Le ST comporte
aussi une ostéoporose qui a pu étre rapportée chez deux tiers Des femmes atteintes. Aumoins deux
caractéristiques liées au ST peuvent Contribuer directement au déficit de formation osseuse : la
dysmorphogenése Squelettique due a I’haplo-insuffisance du gene SHOX (short- stature
homeoboxcontaininggene) et I’insuffisance ovarienne liée a la dysgénésie gonadique.
L’haplo-insuffisance de SHOX parait responsable d’anomalies structurales du développement
osseux, telles que I’anomalie de Madelung (Fig(20)) et la petite taille. La supplémentation en

cestrogeénes, de méme que le traitement par hormone de Croissance (GH), devenu le standard,
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sont susceptibles de modifier le statut Osseux au cours du ST. Les modifications importantes
surviennent durant la Période pubertaire. Toutefois, I’intrication avec le phénotype de petite taille
Fait que I’interprétation des études rapportant des valeurs de densité minérale osseuse n’est pas
toujours univoque. De plus, il n’existe pas de consensus définitif sur la maniére de traiter les

patientes en vue de I’acquisition d’une masse Osseuse optimale. [76]

Fig(20) : Déformation de Madelung (¢AME 2023)

Une étude danoise, fondée sur un questionnaire, a été menée pour évaluer le risque de fracture
dans le ST. Celle-ci a inclus 322 patientes turnériennes et 1888 témoins. Le groupe témoin a été
sélectionné pour avoir un age et une provenance géographique appariés au groupe des patientes
atteintes du ST. Cette étude a conclu a une augmentation du risque de 25%, et a la survenue d’une
premiere fracture plus précoce dans le groupe ayant un ST.(31)

Cette ¢lévation semble étre la conséquence d’une anomalie de la structure et de la minéralisation
de I’os cortical (paroi externe compacte de 1’0s), alors que I’os trabéculaire (réseau osseux interne
alvéolé contenant la moelle) parait normal. Cette altération de la formation osseuse est expliquée
par I’atteinte du géne SHOX vu précédemment, mais également par I’insuffisance en cestrogenes.

(180)
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4-5-Les comorbidités associées

4-5-1-Les anomalies cardiovasculaires

4-5-1-1-Les cardiopathies congénitales
Des anomalies cardiaques congénitales sont décrites chez environ 30 % des Patientes avec
syndrome de Turner (65) (85). Elles sont plus fréquentes dans les Séries ou le bilan cardiologique

associe a I’échocardiographie une imagerie par Résonance magnétique (IRM) .(85) (125)

L’incidence est plus élevée en cas de monosomies 45X, plus rare (20 %) en cas de mosaique ou
d’anomalie structurale du X. (114)

Certaines cardiopathies, en particulier les plus sévéres (hypoplasie du Ceeur gauche) (Fig (21)),
peuvent étre détectées en anténatal. Une asymétrie ventriculaire au 2°™ trimestre de grossesse peut
précéder le développement postnatal d’un obstacle du cceur gauche, en particulier d’une
coarctation aortique (Fig (22)). Une anomalie cardiaque feetale peut donc conduire au diagnostic
du syndrome.(142)

Normal Heart Hypoplastic Left Heart Syndrome

Small ascending
portion of the aorta

Small aortic valve

Small
mitral valve

Small left
ventricle

Fig(21) : Schéma de ’hypoplasie du ceeur gauche (142)
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Artere

Le coeur?h puimonaire
Oreillette Oreillette
droite gauche

Valve Vam
pulmonaire aortique
Valve Valve
tricuspide mitrale
Ventricule Ventricule
droit qauche

Veine cavé inférieure uscle cardiaque

Fig(22) : Coarctation de I’aorte(142)

Les cardiopathies sont essentiellement des obstacles du coeur gauche dont les Plus fréquents sont
la bicuspidie aortique (16 %) (Fig(23)) et la coarctation aortique (11 %).

Egalement retrouves : des dysplasies valvulaires aortiques sans bicuspidie, des anomalies des
retours veineux pulmonaires partiels, des retours veineux systémiques (Persistance de la veine

cave supérieure gauche), des anomalies mitrales (Ballonnisation, <« parachute >>) (22)

Bicuspic soric vaive

Sihgle ousp

Bicuspidie aortique
Fusion de 2 cuspes en un raphe

Fig(23) : Bicuspidie aortique(22)
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4-5-1-2-Les anomalies de I’électrocardiogramme :

Des anomalies électrocardiographiques de type troubles de conduction ou de la repolarisation ont
été décrites et sont rapportées a une dysfonction neurovégétative. Un allongement de ’espace QT,
en général modére, a été rapporté deés I’age pédiatrique. L’attitude pratique en cas de QT long sera

celle préconisée Dans la population générale. (19)

4-5-1-3-L’hypertension arteérielle :

Le risque d’HTA est augmenté dans le ST, et cela dés ’adolescence. (79). En effet, sa fréquence
est 3 fois plus importante que dans la population générale et touche environ 50% des patientes
adultes. (149) (79)

L’HTA concerne 25 % des filles avec syndrome de Turner et un pourcentage plus élevée d’adultes
40 a 60 %. Elle est le plus souvent essentielle, mais une anomalie rénale ou cardiologique
présente dans 20 % des cas doit étre éliminée. Elle affecte principalement la pression systolique
qui ne chute pas durant la nuit. Son mécanisme n’est pas clairement elucide :hyper-reninemie,

vasculopathie, dysfonction neurovégétative. (121)

En cas d’HTA confirmée, Un traitement antihypertenseur aura pour objectif une normalisation

stricte des Chiffres tensionnels. Les bétabloquants et les IEC seront privilégies.
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4-5-2-Les anomalies hépatiques

La prévalence des anomalies des tests hépatiques dans le syndrome de Turner, comme

I’élévation des aminotransférases, du gamma glutamyl transférase ou des phosphatases

alcalines.(138)

Il a été observé une concentration sanguine anormale en enzymes hépatiques tels que I’ASAT,

I’ALAT, la GGT, et la PAL chez 20 a 80% des patientes en fonction de I’age. La valeur étant

d’autant plus élevée que 1’age est avancé. La perturbation du bilan hépatique a plusieurs causes

possibles. (138)

4-5-2-1. La stéatose hepatique :

La plus fréquente est la Stéatose Hépatique Non alcoolique (NASH). C’est une
accumulation de lipides dans le foie qui peut conduire a une inflammation (stéatohépatite) (Fig(22)). Si
cet état inflammatoire existe, il peut aboutir & un épaississement du tissu hepatique qui devient fibreux.

On parlera ainsi de stéatofibrose dont le stade suivant peut étre la cirrhose.(10)

Foie en bonne Stéatose Cirrhose
santé hépatique 7 du foie

Fig(24) :Stéatose hépatique (10)
La stéatose hépatique serait corrélée a une quantité élevée de cholestérol total, de triglycérides
etd’apolipoprotéines a et b, a un poids corporel et un IMC (Indice de Masse Corporelle)
important. Ainsi, il semblerait que I’origine de ce symptome soit un syndrome métabolique avec
une perturbation de la sécrétion d’insuline, un diabéte, ainsi qu’un IMC supérieur a 25 kg/nm?

fréquemment rencontrés dans le ST. (110)

31



DESCRIPTION CLINIQUE

4-5-2-2-Atteinte des voies biliaires :
Il a été recensé chez les patientes atteintes du ST des anomalies au niveau des voies biliaires,
notamment des cholangites sclérosantes (Fig(25)) correspondant a une fibrose non-
inflammatoire, concentrique, des canalicules biliaires intra hépatiques. Celle-ci serait due a un
défaut de la perfusion sanguine. Une diminution voire une absence des canaux biliaires a aussi
été observée. (138)
Ces deux pathologies peuvent aboutir a une cholestase. De plus, elles seraient liées a des

phénoménes d’auto-immunité accrus au cours du ST. (182)

Cholangite sclérosante primitive
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Fig(25) : Cholangite sclérosante(138)

4-5-3-Les anomalies rénales

Le ST augmente le risque de malformation rénale. En effet, environ 30% des patientes ont une
anomalie rénale, soit 9 fois plus que dans la population générale. (102)

La plus fréguente est le rein en forme de fer a cheval ( Fig(26)(81)
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Horseshoe Kidney

Normal Horseshoe Kidney

o Kidney 5
/4 ‘4 — Horseshoe kidney
N =
Ve N
{ )

Ureter ——e
F - N

+—— Bladder

\.\ /
Urethra —e B g

Fig(26): Schéma montrant la différence entre des reins normaux et des reins de fer a cheval(81)

C’est une fusion des deux reins généralement dans leur partie inférieure. Cette malformation est
asymptomatique dans 90% des cas, mais dans 10% des cas, il peut y avoir une infection du fait

d’un reflux, une hématurie (sang dans les urines), des lithiases, ou des douleurs abdominales. (7)

Il peut également exister une duplication des voies excrétrices, une mauvaise rotation, ou bien une
ectopie qui correspond au fait que le(s) rein(s) ne sont pas situé(s) dans les fausses lombaires. (6)
Ont été aussi recensés des cas d’hydronéphrose autrement dit une dilatation des cavités
pyélocalicielles dont I’origine est la présence d’un obstacle. (86)

Cependant, toutes ces anomalies n’altérent pas la fonction rénale sauf en présence d’une
uropathie grave. (21)

De plus, leur fréquence de survenue ne serait pas significativement différente selon le caryotype.(35)
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4-5-4 Les anomalies digestives

4-5-4-1 Les maladies intestinales

Le ST est associé a une fréquence accrue des maladies digestives. En effet, les maladies
intestinales inflammatoire (MII), comprenant la rectocolite ulcéro-hémorragique et la maladie de
Crohn, se manifestent deux fois plus souvent chez les patientes turnériennesque dans la population
générale. (58). Elles touchent d’avantage les patientes ayant une isochronie iXq qui représente
60% des cas de MII dans un contexte de ST. (70) Ces maladies digestives auraient une origine
auto-immune. (58) En revanche, si certaines études retrouvent une augmentation de la fréquence
du cancer colorectal, les MII n’en seraient pas la cause. (110) Ainsi, ’'HAS recommande
d’effectuer un dépistage par coloscopie a partir de I’dge de 45 ans, etde la refaire tous les 5 ans en
I’absence d’anomalie. (145) Quant a la maladie cceliaque ,elle est présente chez 6,4% des patientes.
(150) C’est une pathologie intestinale inflammatoire chronique. Cette maladie est d’origine auto-
immune et déclenchée par un antigéne alimentaire, lagliadine du gluten. (145) Elle se manifeste
par un retard de croissance encore accru par rapport aux courbes de références du ST ainsi qu’une
anorexie chez 28% des patientes. Plus rarement survient une distension abdominale, des diarrhées
chroniques et des vomissements. En revanche, elle est asymptomatique dans 28% des cas
nécessitant ainsi un dépistage. (21)

En outre, des malformations vasculaires ont également été recensées telle que la télangiectasie

intestinale qui peut étre a ’origine d’hémorragies digestives.
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4-5-4-2- Les difficultés de I’alimentation du nourrisson
Dans une étude comparant la fonction oro-motrice de 10 nourrissons ayant un ST avec celle de 10
nourrissons témoins, les meéres des nourrissons atteints ont signalé des difficultés lors de
I’alimentation. En effet, les nourrissons ont du mal a s’accrocher a la tétine ou au mamelon, avec
également une faible étanchéité des lévres entrainant un écoulement constant de lait en dehors de
la bouche du bébé. Cela est dii a une hypotonie des levres et des joues entrainant une accumulation
de nourriture entre la machoire et la joue. De plus, il a été constaté une succion lente et faible lors
de I’alimentation. Toutes ces complications aménent les méres qui allaitent a passer a ’allaitement
artificiel plus rapidement et bien que ce mode d’alimentation rassure les mamans, il n’évite pas
ces problemes. (9)
En outre, des retards de la diversification de 1’alimentation ont été rapportés, notamment pour
I’introduction d’aliments solides de I’ordre de 21 semaines chez les nourrissons atteints de ST
contre 13 semaines pour les enfants témoins.
A cela s’ajoute des vomissements fréquents et persistants en lien avec la période du repas traduisant
un dysfonctionnement gastro-cesophagien et des régurgitations nasales pouvant étre la

manifestation d’une anomalie vélopharyngée(Fig(27)).(9)

Fig(27) : L’insuffisance vélopharyngée chez enfant (¢AIME 2023)

Fig(28) Une patiente qui présente des anomalies de la dentition (ZAIME 2023)
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4-5-5-Les maladies endocriniennes

4-5-5-1-Les dysthyroidies

L’incidence des thyroidites auto-immunes, avec ou sans hypothyroidie, est augmentée. EI
Mansoury et son équipe retrouvent une hypothyroidie chez 16 % des 91 patientes incluses (age
moyen 37 ans) et la présence d’anticorps anti-thyroperoxydase (Ac anti-TPO) chez 43 % d’entre
elles, alors que ces chiffres sont respectivement de 2 et 22 % dans la population générale.

La sensibilité et la spécificité des anticorps anti-TPO pour prédire la survenue de 1’hypothyroidie
sont faibles. (12)
Il est important d’intégrer un suivi régulier de la fonction thyroidienne au cours de la prise en
charge du ST, d’autant plus que 1’étude a permis de diagnostiquer une hypothyroidie non connue
chez 9% des patientes. (52) Il semblerait que le risque est d’autant plus élevé que le caryotype
présente un isochromosome 46, Xi(Xq). (58) De plus, le diagnostic d’hypothyroidie serait réalise
a un age plus faible chez les patientes que dans la population genérale. (52)

Quant a ’hyperthyroidie, elle serait plus rare que 1’hypothyroidie puisqu’elle toucherait 3% des
femmes atteintes d’un ST. (116)

4-5-5-2-Le diabéte

Les études montrent une altération précoce du méetabolisme glucidique associant une diminutionde
la sensibilité¢ a I’insuline et un hyperinsulinisme, ceci indépendamment de I’indice de masse
corporelle et des traitements par GH et cestrogénes. (14)

Le ST est associé a une augmentation du risque de diabéte de type I1. En effet, avec une prévalence
de 25%, cette pathologie est 3 a 4 fois plus fréquente chez les femmes atteintes d’un syndrome
par rapport a la population générale avec une apparition vers 1’age de 30-40 ans. (13) Cela serait
di a une diminution de la sécrétion d’insuline en réponse a une élévation de la glycémie. Deux
hypothéses ont été émises pour en expliquer le mécanisme. La premiere est fondée sur le fait que
le diabéte est plus fréquent chez les femmes présentant une monosomie 45,X0 (18%) et une
délétion 46, Xdel(Xp) (23%) que dans le groupe 46, Xdel(Xq) (9%). Ainsi, il a été supposé que
I’haplo insuffisance des genes de la région PAR 1 serait a ’origine de ce phénoméne. (139)

La seconde est basée sur une prévalence élevée du diabéte en présence d’un iso chromosome 46,

Xi(Xq). La trisomie des génes situés sur les bras g entrainerait une surexpression des facteurs de
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transcription. Ce phénoméne est associé a une augmentation de la concentration en IGF2 (insuline-
like growth factor 2), en CRP (protéine C réactive) montrant ainsi la présence d’un état
inflammatoire. De plus, il a été noté une fréquence plus élevée de la présence d’anticorps anti-
GAD (glutamate acide décarboxylase) dirigés contre une enzyme présente dans 1’ensemble de

I’organisme mais hotamment dans le pancréas qui contient les cellules B produisant I’insuline.

En revanche, concernant le diabéte de type 1, si certaines études trouvent une fréquence 11 fois
supérieure dans le cadre du ST par rapport a la population générale, d’autres trouvent une

fréquence identique entre les deux groupes. (139)

4-6-Le profil neuropsychologique

Le ST est associé a des altérations du développement de plusieurs systemes physiologiques
incluant le cerveau. (87). Des études récentes basées sur la neuro imagerie rapportent des
différences anatomiques et fonctionnelles de certaines régions du cerveau ente les turnériennes et
les autres filles. ; Ces régions du cerveau jouent un réle important dans plusieurs processus :
cognitif, comportement social, état affectif de la personne. (166) Les turnériennes ont démontré
avoir un profil neurocognitif différent ou I’habilité verbale serait normale en général alors qu’on
note que les fonctions spatio-temporales, la fonction exécutive et la mémoire a long terme seraient
altérées. (19)

Si I’intelligence est normale chez la majorité des patientes, environ 10% présentent un retard
mental, dans la plupart des cas associé a un caryotype présentant un X en anneau. (53)

Dans 70% des cas, le ST se manifeste par des difficultés d’apprentissage telles que I’attention, la
vision dans I’espace, la motricité fine, la coordination motrice, la perception. Ces complications
sont généralement responsables d’un mauvais sens de I’orientation, de difficultés al’apprentissage
de la conduite et de I’arithmétique notamment en calcul et pour la résolution de problemes. (51)
Certaines patientes ont également rapporté des difficultés dans I’organisation, la planification et la
hiérarchisation de taches. (162) Malgré ces troubles, 33 a 35% d’entre-elles suivent des études
supérieures et s’orientent le plus souvent vers le domaine médical ou I’enseignement. En revanche,
une majorité aurait un poste pour lequel elle serait surqualifiée. (118)

De plus, une anxiété, un isolement, et une certaine immaturité sont fréquemment rencontrés a
I’adolescence. L’infertilité ou certaines complications (notamment ORL ou cardiaques) de méme
que I’age de début de la puberté sont les facteurs qui influencent le plus la qualité de vie des
patientes. Une éventuelle baisse de 1’estime de soi peut entrainer des difficultés relationnelles, ainsi

qu’une anxiété pouvant aller jusqu’a la depression. (81)
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5-DIAGNOSTIC POSITIF

Le ST peut étre suspecté a la période prénatale a partir de signes échographiques ou des la
naissance chez un nouveau-né qui présente de nombreux signes évocateurs. Cependant, c’est
dans I’enfance ou I’adolescence que le diagnostic est le plus souvent posé. La petite taille de
I’enfant ou I’absence de puberté ou de régles sont les principales circonstances de découverte.
Cependant, il ya un risque que le ST soit méconnu chez une fille de petite taille qui ne présente

aucune autre manifestation. (82)

5.1-L’anamneése
Se pose a la mere de la patiente dont il doit se baser sur les questions suivantes :
- L’Age maternelle (de plus de 38ans)
- Notion de fausses couches
- La prise médicamenteuse
- Consanguinité
- Exposition aux irradiations

- Antécédents familiaux

5.2-Examen clinque (voir description clinique)

5-3- Examens para cliniques utilisés en diagnostic anténatal
Plusieurs investigations sont envisageées :
5.3.1.-L’échographie feetale
Le dépistage précoce du ST est maintenant plus facile grace aux progres de I'échographie
feetale qui peut étre pratiquée aux 15éme -20éme semaines d'aménorrhée. De ce fait, l'associationST
et hygroma colli « | » est bien décrite en littérature, il s'agit d'une structure liquidienne cloisonnée
uni ou bilatérale de la région cervico-occipitale correspondant a des sacs jugulaires qui n'arrivent pas

a se vider correctement dans la circulation. (15) (108)

Le pronostic vital est compromis lors de l'ouverture d'un hygroma colli. D’autres signes moins
constants peuvent faire penser au diagnostic du ST, comme la diminution de la longueur des fémurs

et les malformationscardiovasculaires comme I'hypoplasie de I'arc aortique.(103)
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5.3.2-Amniocentése :
Reéalisée pour un age maternel avancé ou en présence d'une anomalie des marqueurs sériques

maternels (a-feeto-protéine, HCG) associés a des anomalies échographiques. (109)

L’amniocentése permet le dépistage des anomalies chromosomiques feetales par prélévement
trans-abdominal écho-guidé du liquide amniotique entre la 12°™ et la 17°™¢semaine d'aménorrhée.
Elle permet d'établir un caryotype sur les amniocytes. Cette méthode invasive estassociée a une
majoration du risque d'avortement de 0,5%. Quand elle est réalisée avant la 14°™ semaine elle
augmente la survenue de pied bot varus équin (71). L'attitude a prendre devant une conception
turnérienne concernant l'interruption de la grossesse dépend de plusieurs parametres :psychiques,
sociaux, et éthiques.

Hygroma kystique cervical
"Syndrome de Tuner"

s

-

- Logettes liquidiennes

[atéro-thoraciques
Y

9,

© Auteuss Dr Aly Abbara

Fig(29) :Image échographique montrant une grossesse de 17SA caractérisée par la
présence d’unvolumineux hygroma kystique cervical associé a la présence de multiples
logettes liquidiennes au niveau du tronc feetal ; un épanchement pleural, puis d’autres

signes d’anasarque foeto- placentaire (oedeme sous cutané diffus, volumineux placenta) .Le
caryotype feetal indique qu’il s’agit d’une monosomie X(45,X0) ; c¢’est-a-dire le syndrome
de Turner.(71)
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Fig(31) : Hygroma a 13 SA (évolution péjorative (107)
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Fig(32) : Syndrome dysmorphigue chez une jeune patiente (¢AIME 2023)
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5.4--Diagnostic chez le nouveau-né et le nourrisson :

Le ST doit étre suspecté chez le sexe féminin en présence d'un lymphoedéme (cedéme des mains
et des pieds, il s'agit d'un cedéme dur et non inflammatoire, disparait au cours de la 2°™ année).
On note aussi des navi cutanes, une basse implantation des cheveux avec distension de la peau
du cou siége de multiples replis horizontaux. L'exces de la peau de la nuque est souvent discret
avec une simple laxité de la peau (cutis laxa), il se transforme en pterygium colli, ce dernier
associé au lympheedéme définit le syndrome de BONNEVIEULRICH (Fig(33)) (19)

Fig(33) : Syndrome de Bonnevieulrich (19)
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5.5-Diagnostic chez la petite fille et a la période pubertaire

5.5.1-Chez la petite fille

- Déficit statural (taille < -2 DS ou taille <-2 DS par rapport a la taille cible parentale), quelle que
soit la vitesse de croissance. (172)
- Ralentissement statural, avec ou sans phénotype clinique évocateur de ST
- Otites a répétition
- Antécédent de coarctation aortique .Tout retard de croissance ou petite taille sans cause
évidente doit bénéficier d'un caryotype pour eliminer le ST.

5.5.2- La période pubertaire

Toute fille avec impubérisme ou amenorrhée primaire particulierement associes a une petite taille
doit  étre  suspectée  d'étre  turnérienne.  L'impubérisme avec  hypogonadisme
hypergonadotrophiques, et I'aménorrhée primaire ou secondaire sont tres en faveur d'un ST chez
les patientes.(145)

Les premiéres séries d'étude rapportent 95 a 100% des cas présentant un impubérisme total. Les
séries les plus récentes montrent qu'un développement pubertaire spontané se produisait dans
30% a 40% des cas. (127) (146)

Le développement pubertaire est complet dans 20-25% des cas et 16% des sujets atteindront la
ménarchie. Parmi les filles Turnériennes ayant eu une puberté spontanée et une ménarchie, 50%
avaient encore des cycles réguliers, en moyenne 9 ans plus tard, 20% avaient une irrégularité
menstruelle. Une ménopause précoce est possible chez la majorité des adultes.

Le taux de FSH est inversement corrélé a la présence de follicules a I’adolescence, et les taux
d’inhibine A et B pourraient étre également des marqueurs de fonction ovarienne. Dans lecas de

ST, la biologie met en évidence une insuffisance ovarienne primitive.(88)
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hypergonadotrophique responsable de I'impubérisme et de [Dinfertilité. L’¢lévation des
gonadotrophines et tout d’abord de la FSH est 1’¢1ément biologique le plus constant au cours de

I’insuffisance ovarienne
5.6-Diagnostic chez la femme en age de procréation (Adulte) :

Le ST est évoqué lors d'un bilan d'infertilité, ou lors de fausses couches spontanées, rarement
pour aménorrhée secondaire ou ménopause précoce.

Il peut s’agir pour I"'une d’un impubérisme complet avec les stigmates d’insuffisance ovarienne, la
FSH est élevée, I’ovaire est une bandelette fibreuse qui ne contient plus aucun follicule (Fig(34))
; pour I’autre une puberté qui se compléte progressivement jusqu’a la survenue de regles, la
sécrétion d’cestradiol est a des seuils normaux, 1’ovaire est folliculaire et donc parfaitement

fonctionnel.

Fig(34) : Une coupe histopathologique de la gonade ovarienne (66)
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5.7-Examen clé de confirmation :

Repose sur « I’étude cytogénétique » ou caryotype qui sera établi : a partir d’un prélévement de
liquide amniotique (le liquide dans lequel baigne le feetus) ou de villosités choriales dans le cas
d’un diagnostic prénatal ou de sang pour un diagnostic apres la naissance. Le caryotype est une
technique dans laquelle les chromosomes sont examinés aprés avoir été disposés par paires et
classés par taille. Ceci permet de déterminer le nombre exact des chromosomes et leur structure.
Dans 55 % des cas, le chromosome X manque en entier (le caryotype s’écrit 45, X). Dans 20 %
des cas, il s’agit d’une mosaique (il existe des cellules 45, X et des cellules normales 46, XX, ou
encore des cellules présentant d’autres anomalies). Dans les 25 % des cas restants, les deux

chromosomes X sont présents mais 1’un des deux est altéré (présente une délétion ou une autre

anomalie).(152) (77) (48)

5.7.1.-Cytogénétique

C’est I’étude des chromosomes et de leurs anomalies

Pour chaque patient, au moins deux hémocultures ont été réalisées, I'une selon les procédures
standard et une autre a laquelle 30 pg de BrdU ont été ajoutés 6 heures avant la récolte afin
d'étudier le schéma de réplication des chromosomes sexuels. Des lames de cellules des cultures
standard ont éte colorées par G banding, 50 cellules ont été comptées et un minimum d'une cellule
pour chaque lignée cellulaire analysée par un observateur. Au moins une cellule pour chaque
lignée cellulaire a été vérifiee par un deuxieme observateur indépendant.

A 50 cellules supplémentaires ont été évaluées a partir des cultures BrdU, 25 par chacun des
deux observateurs, dont I'un n‘avait pas connaissance. (71)

Ces cellules ont éte évaluées pour la présence ou I'absence d'un chromosome a réplication tardive
et / ou la présence d'un chromosome structurellement anormal. Ainsi, 100 cellules, 50 avec bande
G et 50 avec bande R par BrdU, ont été examinées pour chaque patient. (62)

La présence de deux ou plusieurs cellules de la méme constitution dans les 100 cellules était
considérée comme représentant une lignée cellulaire. Si une seule inhabituelle était observée,
aucune tentative n'a été faite pour plus de 100 cellules et elle n'a pas été prise en considération
dans la compilation du caryotype final. (54)

C-banding, utilisant des techniques standard, a été effectué sur la grande majorité des patients
qui avaient un isochromosome afin de déterminer s'il était mono- ou dicentrique.

On distingue deux types d’anomalies chromosomiques dans le ST :

-Les anomalies de nombre
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-Les anomalies de structure

Nous avons adopté la classification admise par la plupart des auteurs

5.7.1.1-Les anomalies de nombre

v" La monosomie X homogéne (caryotype 45, X ou haplo X)
Toutes les cellules examinées ne comportent que 45 chromosomes, dont 22 paires autosomiques
et un seul chromosome X, ¢’est le caryotype classique du ST pur. Cette forme est plus fréquente
: 50% a 60% des cas. La monosomie X décrite la premiére fois par FORD en 1959, résulte de la
perte d’un chromosome X par la non disjonction des gonosomes a la méiose. Il s’agit le plus
souvent de la perte du chromosome d’origine maternelle. C’est la seule monosomie viable, la
monosomie Y étant létale. On estime que 1% des monosomies sont viables, le reste étant éliminé

avant la 28¢me semaine d’aménorrhée.
v Les formes en mosaique :

Les mosaiques comportent 2 a 3 populations différentes, elles résultent de la non jonction post-
zygotique, on trouve a cote des cellules normales 46, XX des cellules 45X ou 47XXX. La
mosaique la plus fréquente est 45X/46XX avec une fréquence de 36% ; les proportions respectives
des deux clones détermineraient en principe un phénotype intermédiaire entre la turnérienne et la
fille normale. (109)
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5.7.1.2-Les anomalies de structure :
Peuvent porter sur les chromosomes sexuels X et Y
- Chromosomes X : on distingue :
v" L'iso chromosome de I' X : I s’agit d”un chromosome comprenant deux fois le mémebras
soit le bras court ou le bras long avec absence de I'autre bras.

v Délétion du chromosome X : Elle correspond a la perte plus ou moins importante du
chromosome X qui peut intéresser aussi bien le bras court que le bras long, actuellement, la
cytogénétique haute résolution permet de préciser les sites de cassurequi peut étre complété
par la biologie moléculaire. (101)

v" Chromosome X en anneau (noté « r» ou ring=anneau) : C'est un chromosome qui a subi une
amputation de ses deux parties distales et dont les deux néo-extrémités ont fusionne.
Cependant,les échanges entre chromatides peuvent aboutir secondairement a la formation
d'anneaux entrelacés, ou de grands anneaux dicentriques, formation instables et fragiles, il
se produit alors des mélanges complexes de monosomie et de trisomie.

v" Chromosome Y :

Le mosaisme pour une lignée cellulaire avec un chromosome Y normal ou anormal est identifié
chez 6 a 11% des patients atteints du syndrome de Turner avec les techniques cytogenétiques
standard. L'identification du matériel du chromosome Y chez les femmes atteintes du syndrome
de Turner est important en raison du risque de gonadoblastome.18 Un gonadoblastome est un
néoplasme composé de cellules germinales et d'éléments du cordon sexuel dont le pronostic est
excellent s'il est détecté tot. Cependant, le gonadoblastome peut évoluer vers un dysgerminome
avec un potentiel métastatique. Un locus de susceptibilité au gonadoblastome a été proposé pour
la région péricentromérique du chromosome Y.19-20 Le néoplasme ne semble pas corrélé a la
présence de SR. (146)
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Fig (36) : Apparition des chromosomes Y a bande G (montrésagrandis) trouvés chez les
patientsTurner(153)
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Fig (37) Carte cytogénétique a bande RHG d’une patiente turnérienne selon la formule
46,X,i(Xq) GAIME 2023)
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Fig (38) : Caryotype a bande RHG d'une patiente atteinte du syndrome de Turner selon
la formule 45,X0O (ZAIME 2023)
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Fig (39) : A- un caryotype partiel de chromosomes a bande R chez la mere de la patiente :
a gauche, un chromosome X intact et a droite, inv(X). B -Chromosomes GTG-bandés du

patient C
-Chromosomes X GTG-bandés du patient.(134)
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Fig(40) : Anomalies de structure des chromosomes X (95)
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5.7.2-Cytogénétique moléculaire Fish technique : (fluorescence in situ
hybridation)

Disponible depuis les années 1990, est une technologie utile, simple et rapide qui permet de
détecter de minuscules modifications chromosomiques, notamment des micro délétions, qui
peuvent ne pas étre visibles a l'aide d'une analyse chromosomique traditionnelle. Si le phénotype
de l'enfant suggére un trouble génétique commun spécifique, le test FISH peut fournir une

confirmation rapide du diagnostic.

7.7.3-Biologie moléculaire

Les techniques de la biologie moléculaire peuvent aider au diagnostic du ST et sont a la base de
plusieurs recherches sur la physio pathogénie du ST. Les techniques telles que la PCR,
SOUTHERN BLOT ou encore HIS « K » permettent d'analyser plusieurs milliers de cellules alors
que la cytogénétique n'en analyse qu'une dizaine. Elle permet de mettre en évidence d'éventuelles
mosaigques non détectées par le caryotype, et de préciser la nature exacte d'un fragment de
chromosome sexuel anormal (X ou Y). En effet, les études en biologie moléculaire révelent dans
5-20% des cas un clone XY indétectable par cytogenétique (114) imposant ainsi I'induction d'une
gonadectomie prophylactique. En plus I'analyse moléculaire permet d'étudierl'origine parentale
de I'X présent (117) ; Elle permet aussi de localiser avec précision les différents genes en cause
dans le ST.

Fig (41) Les techniques de biologie moléculaire (PCR) (¢AIME2023)
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Fig (42) :Le résultat de I'hybridation in situ en fluorescence (FISH) interphase du
patient utilisant la sonde CEP X montre 2 cellules. La cellule avec 1 signal vert de CEP X

indique unemonosomie X (ZAIME 2023)

Fig (43) : FISH du patient ST montrant des cellules en interphase et un étalement en
métaphaseavec le géne SRY (signaux rouges) ¢AIME 2023)

52



DIAGNOSTIC POSITIF

Fig (44) : FISH chez le patient ST montrant translocation du gene SRY sur I'un des I'un
desautosomes (signal rouge) (“AIME 2023)

Fig (45) : Le résultat de la FISH du patient ST montre deux cellules en interphase
avec unecellule une cellule affichant 45, X seulement (un signal vert) et une autre
cellule avec un etintense signal vert, cohérent avec avec une lignée cellulaire normale

supplémentaire 45X X (signal vert,) (¢AIME 2023)

5.7.4-Exploration du géne SHOX (Short stature HomeoboX gene)
La grande diversité des caractéristiques somatiques du syndrome de Turner indique qu'un certain

nombre de géenes différents localisés sur I'X sont responsables de I'ensemble du phénotype. (82)

La petite taille dans le syndrome de Turner a été associée a une I'haplo-insuffisance d'une région
chromosomique critique (distale de Xp22.2), qui échappe a I’inactivation (région pseudo-
autosomique de X et Y), et dans laquelle réside le gene SHOX (short-stature-homeobox)
(Xp22.33), il contient six exons. (73) L’exon 1 est non codant et il existe un épissage alternatif au
niveau de ’exon 6 (exons 6a et 6b), conduisant a deux isoformes SHOXa et SHOXb, codant
respectivement pour des protéines de 292 et 225 acides aminés

SHOX est un facteur de transcription dont la fonction exacte est inconnue. SHOX est le géne
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responsable du retard statural observé dans le syndrome de Turner, mais il est aussi responsable
de la dyschondrostéose (DCS), dysplasie meésomélique transmise sur un mode autosomique
dominant et décrite pour la premiére fois par Léri et Weill en 1929 (133) . Elle se caractérise par
une insuffisance staturale marquée avec une taille finale aux alentours de 1 m 45 chez les femmes

et 1 m 55 chez les hommes, associée a une déformation du poignet, dite déformation deMadelung.

De nombreuses équipes ont réalisé¢ 1’étude moléculaire du gene SHOX dans des cohortes de
patients DCS ou retards staturaux dit idiopathiques et des mécanismes moléculaires variés
impliquant la région PARL1 ont été identifiés : (157) (16)

— délétion de la région PAR1 incluant le géne SHOX ;

— deélétion de la région PARL située a distance du géne SHOX ;

— délétion partielle du géne SHOX ;

— mutation ponctuelle du gene SHOX.

La fréquence des anomalies de SHOX dans les cohortes de patients de retards staturaux dit
idiopathiques est variable (entre 2 et 10 %) et dépend probablement des critéres d’inclusion dans
ces études (191) . Dans le syndrome de Turner, il existe par définition une haplo-insuffisancede
SHOX en raison de la perte ou du réarrangement d’un des deux chromosomes X (45X). Dans le

cadre de la DCS, des anomalies de SHOX sont retrouvées dans 70 % des cas. (31)

I1s’agit le plus souvent de grandes délétions de PAR1, mais des délétions partielles du géne SHOX
ont également été identifiées, ainsi que des délétions situées en aval du gene (56) (63). Des

mutations ponctuelles sont retrouvées dans 10-15 % des cas. (42)

A ce jour, plus de 50 mutations ponctuelles différentes ont été identifiées dont la plus commune
est la R195X. Ces mutations sont, soit des mutations non-sens, soit des mutations faux sens, soit

des délétions ou insertions réparties sur tout le géne. (17)

Enfin dans 30 % des cas, aucune anomalie du géne SHOX n’est identifi¢e. Ce pourcentage peut
s’expliquer soit par une anomalie de SHOX non détectée par les techniques utilisées, soit par une

hétérogenéité génétique. (96)
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Fig(46) : Régions critiques du syndrome de Turner et ses génes (93)

Tableau 1 : Répartition des différentes anomalies caryotypiques (91)

Cartyotype

Anomalie de nombre

-Monosomie 45,X :
-Mosaique :
46,XX/45,X

47 , XXX/45,X

47 XXXX/46 ,XX/45,X

Anomalie de structure

Chromosome X

Isochromosome de X
46,X,i(XQq)

46,X,i(Xp)/45,X
47,i(Xq),i(Xq)/46,X,i(Xq)/45,X
46,X,i(Xp)

46,X,i(Xp)/45,X

Délétion de X :
46,X,del(Xp)
46,X,del(Xq)
46,X,del(Xp)/45,X
46,X,del(Xq)/45,X

Anneau de X:
46,X,r(X)/45,X

Chromosome Y

6, XY
46,XY/45,X

47 XYY/45.X
46,X ,del(Yq) /45,X
46,X,i(YQ)
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Fig(47) : Caryotype typique (monosomie X) d’une patiente turnérienne (¢AIME 2023)
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Fig(48) : Le caryotype du patient est 46.X,i(X)(q10) (¢AIME 2023)
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Fig(49) : Vue microscopique du gonadoblastome (a gauche), du tératome immature et
du carcinome du sinus endodermique (a droite) dans la gonade gauche d'un
enfant.tératome et ducarcinome du sinus endodermique (a droite) dans la gonade
gauche d'une patiente atteinte de ST (16 ans) avec mosaicisme Y (102)

5-8-Conseil génétique :
Sur le plan pratique, la réalisation d’un diagnostic anténatal soigneux est indispensable.
Le diagnostic anténatal du ST est possible durant la grossesse. Il est évoqué devant des anomalies
échographiques, principalement une augmentation de 1’épaisseur de la clarté nucale ouun aspect
d’hygroma, un cedéme plus au moins généralisé, voire une anasarque, et confirmé par caryotype.
(77)
Ailleurs, il peut s’agir d’un RCIU, d’une anomalie cardiaque ou rénale. Enfin, le diagnostic peut
étre également fortuit, a ’occasion d’une amniocentése pour age maternel avancé, alors qu’il
n’existe aucune anomalie échographique. (97)

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

compléte sur le pronostic et les moyens thérapeutiques. (29)
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6-LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU SYNDROME DE
TURNER

6-1 Le traitement hormonal

6-1-1 Traitement par I’hormone de croissance :
La GH est un médicament a prescription initiale hospitaliere. Elle doit étre réalisée par un
spécialiste en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exercant dans les services
spécialisés correspondants. Cette modalité est exigée en raison de la nécessité de réaliserun
diagnostic qui ne peut étre effectué qu’en milieu hospitalier. (47) L’ordonnance, qui doit indiquer
le nombre de renouvellements, est valable 1 an. Pendant cette période la prescription peut étre
renouvelée par un medecin de ville mais elle doit rester identique néanmoins, la posologie ou la
durée de traitement peut étre modifiée en cas de nécessite. (63)
De plus, la GH étant un traitement colteux et ne pouvant étre utilisée que dans certaines indications
précises, il doit étre prescrit sur une ordonnance de médicament d’exception pour étreremboursé.
(74)

6-1-1-2- Protocole de traitement hormonal et suivi :
En France, I’HAS préconise de débuter le traitement lorsque le retard statural atteint -2 DS. 1l est
administré a la dose de 0,045 a 0,067 mg/kg/jour en fonction des spécialités (Tableau). Il estensuite
arrété lorsque la vitesse de croissance devient inférieure a 2 cm/an.
Avant I’instauration du traitement un bilan est réalisé comprenant :

e Unexamen ORL

e Undosage de I'IGF-1

e Une glycémie a jeun associée éventuellement a une hyperglycémie provoquée par voie
orale (HGPO)

e Un age osseux
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Tableau 2: Les posologies de I’hormone de croissance d’aprés Vidal Recos (3)

Molécule Posologie

Genotonorm 0,045 a 0,050 mg/Kg/jour

Noditropine 0,045 a 0,067 mg/Kg/jour, ou 1,3 a 2,0 mg/m? /jour
Nutropinag Jusqu’a 0,05 mg/kg

Omnitrope 0,045 a 0,050 mg/Kg/jour ou 1,4 mg/m? /jour
Umatrope 0,045 a 0,050 mg/Kg/jour

Saizen 0,045 a 0,050 mg/Kg/jour ou 1,4 mg/m? /jour
Zomacto 0,05 mg/Kg/jour
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Par la suite, afin de vérifier que la dose de GH est adaptée, le taux d’IGF-1 est mesuré tous les 6 &
12 mois. Si celui-ci reste élevé pendant plus de 6 mois, la dose de GH administrée devra étre
diminuée. De plus, un age osseux sera réalisé tous les 2 a 3 ans avant la période pré pubertaire ettous
les deux ans voire tous les ans au cours de la période pubertaire. De méme, pour évaluer la tolérance
au traitement, une glycémie a jeun pouvant étre complétée par une HbAlc est effectuéetous les ans.
En cas de réponse insatisfaisante au traitement, il est important de vérifier la bonne observance du
traitement ainsi que la technique d’injection. Il est également nécessaire de dépister une
hypothyroidie, une éventuelle M1l ou une maladie ceeliaque qui entraine un retard de croissance par

rapport a la courbe de référence des patientes atteintes du ST. (48)

Pour évaluer les effets du traitement par la GH sur la taille finale, il est nécessaire d’avoir une
référence. Pour cela, il est courant de calculer la taille cible selon la formule suivante :

Taille cible (cm)= [(Tailledupére (cm) +Tailledelamere (cm)) /2—6,5]

Elle correspond a la taille que la patiente devrait atteindre en tenant compte uniquement des
facteurs génétiques. Cependant, cette valeur est approximative et elle ininterprétable si 1’écart
entre la taille des 2 parents est important. Elle est donc associée a la taille en DS qui est déterminée
par le report de la taille en fonction de 1’age sur la courbe de croissance de référence des filles.
95% des filles sans probleme de santé ont une taille comprise entre — 2 DS et + 2 DS
respectivement proche du 3eme et 97eme percentile. Autrement dit, environ 3% des filles ont une
taille inférieure & — 2 DS et 97 % ont une taille inférieure a + 2 DS. Cette courbe étan réalisée a
partir de la taille moyenne au sein de la population générale, elle ne permet pas de prédire la taille
finale dans le cadre du ST. [26]. Ainsi, A. J. Lyon et son équipe ont établi une courbe de référence
pour les filles atteintes du ST a partir de 4 séries de patientes européennes. [101]. Une étude
francaise a démontré que la taille finale des patientes n’ayant re¢u aucun traitement par GH était

plus proche de celle prédite par la technique de Lyon que de la taille cible. [31].

Les patientes francaises non traitées ont une taille finale moyenne de 142,5 cm. Une étude
canadienne menée dans différents pays, publiée en 2005, a établi que ’administration d’une dose
de 0,30 mg/kg/semaine pendant 5,7 ans permet de gagner environ 7,3 cm en moyenne. Ainsi, le

traitement permet aux patientes frangaises d’atteindre la taille de 150 cm.
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En Algeérie, un protocole a été étudié. Celui-ci consistait a débuter le traitement par
I’administration d’une dose de 0,7 Ul/kg/semaine, et de I'augmenter par palier de 0,7
Ul/kg/semaine jusqu’a la dose maximale de 2,1 Ul/kg/semaine dés que la vitesse de croissance

passait en dessous du seuil de 200% de la vitesse avant traitement. (28)

6-1-1-21 es effets secondaires de ’hormone de croissance

La GH aun role anabolique en provoquant, comme son nom I’indique, la croissance des os et des

tissus. Cependant, elle exerce également un réle métabolique sur trois substrats. (25)
Premiérement, elle est impliquée dans le métabolisme des lipides en favorisant la lipolyse.

Par conséquent, la GH entraine une diminution de la masse grasse. La GH agirait indirectement
en augmentant la sécrétion d’hormones telles que 1’adrénaline, la noradrénaline et le glucagon qui

influencent la vitesse de lipolyse. (115)

Ensuite, elle a un impact sur le metabolisme du glucose. En effet, elle augmente la glycémie en
diminuant son utilisation a des fins énergétiques étant donné qu’elle privilégic celle des acides

gras, et en augmentant sa syntheése et sa libération par le foie. (136)

Enfin, elle influence le métabolisme des protéines en augmentant le transport intracellulaire des
acides aminés qui seront utilisés pour former les protéines. Elle stimule également la synthese
proteique en agissant sur les ribosomes, et limite le catabolisme protéique en favorisant
I’utilisation des acides gras pour produire de I’énergie. Finalement, la GH augmente la masse

maigre. (54)

Sur le méme principe, une autre étude a évalué par IRM l'effet de la GH sur le diametre de l'aorte
ascendante et descendante des patientes. Celle-ci a permis de conclure que le diameétre aortique
est également proportionnel a leur taille, et que le traitement n’entraine aucune atteinte de la

structure de 1’aorte. (163)

Ainsi, la GH utilisée dans le cadre d'un ST ne présente pas d'effets indésirables sur le systeme
cardiovasculaire, du moins sur le temps de I'étude. Un suivi des effets sur le long terme est donc

nécessaire. (34)

La GH a aussi une action sur la fonction vocale. En effet, elle réduit les problémes vocaux et
l'articulation a I'dge adulte. 1l a été supposé que le traitement permet une croissance du larynx qui

atteint une taille normale conduisant a une normalisation de la fréquence vocale. (2)
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6-1-2-traitement hormonal substitutif

6-1-2-1-Le protocole de traitement

Le THS a pour objectif d’obtenir la féminisation des jeunes filles turnériennes, mais aussi
d’obtenir une densité minérale osseuse (DMO) normale et de réduire le risque cardiovasculaire. 1l
est débuté a 1’age pubertaire normal, ¢’est-a-dire vers I’dge de 12-13 ans et/ou si la patiente

présente un &ge osseux supérieur ou égal a 11 ans. (62)

Il consiste a administrer des cestrogenes sous forme de 17-B-cestradiol. En effet, I’éthinyl-
cestradiol n’étant pas commercialisé aux doses prescrites, et présentant des effets métaboliques
néfastes, il est moins fréequemment utilisé. Le cas échéant, il devra é&tre remplace par la 17--
cestradiol & partir de 35-40 ans en raison du risque cardiovasculaire.

De plus, ce choix est également justifié par le fait qu’il est recommandé d’utiliser un cestrogene
naturel a dose physiologique, associé a un progestatif au moins 10 jours par mois. En effet, cela
permet de ne pas augmenter le risque d’apparition de cancers hormonaux dépendant, notamment
celui du sein et de ’endomé¢tre. (142)

Ainsi, la dose initiale habituelle est de 0,2 mg par jour pendant au moins 2 ans pour permettre le
développement mammaire et utérin sans maturation osseuse excessive qui pourrait compromettre
I’efficacité¢ du traitement par GH. C’est pour cela qu’en cas de diagnostic tardif, certains
spécialistes préferent prescrire 1’cestrogéne aprés un an de traitement par somatotropine
recombinante. La dose de 17-B-cestradiol est ensuite augmentée progressivement tous les 6 mois
jusqu’a la dose de 2 mg par jour quand la vitesse de croissance devient inférieure a 2 cm par an.
Si au bout de 3 mois le développement mammaire est insuffisant, I’augmentation des doses pourra
étre plus rapide. De plus, si le diagnostic est effectué apres 1’age pubertaire 1’oestrogénothérapie
peut étre réduit a 6 mois. (67)

Apres deux voire trois ans maximum d’oestrogénothérapie, un progestatif est introduit en plus du
17-B-cestradiol. Cela est possible deés que la dose d’cestrogene atteint 0,8 mg/jour ou dés
I’apparition de métrorragie sous 17-B-cestradiol. Le progestatif permettra 1’obtention des
menstruations. Le traitement oestroprogestatif sera poursuivi au moins jusqu’a 1’age
physiologique de la ménopause (environs 50 ans).(108)

Pour les patientes présentant un développement pubertaire spontané, la phase d’induction par
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I’oestrogénothérapie seule ne sera pas réalisée. Cependant, un THS peut étre nécessaire s’il y a
un arrét de la progression pubertaire. Chez ces patientes, en raison d’une possibilité de grossesse
spontanée, il peut étre prescrit une contraception en 1’absence des contre-indications habituelles

des contraceptifs oraux. (92)

6-1-2-2- Les impacts du traitement hormonal substitutif
L’un des principaux objectifs du THS est la féminisation. Celle-ci est évaluée par la
classification de Tanner qui consiste en une notation entre 1 et 5 des caracteres sexuels

secondaires, 1 correspondant a un aspect pré-pubére, et 5 a une puberté terminée. (69)

6-1-2-2-1-Effets sur la minéralisation osseuse

L’insuffisance ovarienne est responsable d’ une ostéoporose dans le ST lié¢ au déficit en cestrogene.
Ainsi, I’effet du THS sur la DMO a été étudié. Celle-ci a montre une ostéoporose chez 90% dans
le groupe des patientes non traitées, mais aussi dans celui des patientes traitées par de faibles doses
d’cestrogéne. En revanche, chez les femmes traitées par des doses adultes, lafréquence de
I’ostéoporose diminue a 30%. Ainsi, la DMO est corrélée positivement & la dose d’cestrogeéne.
Dans tous les cas, I’instauration ou la poursuite de I’oestrogénothérapie augmente la DMO.
Cependant, son amélioration semble étre d’autant plus importante que I’dge d’initiation du
traitement est faible. De plus, la valeur maximale de la DMO est plus élevée quand I’instauration

du traitement est précoce. Par conséquent, 1’oestrogénothérapie devrait étre débutéavant I’age de
18 ans. (29)

6-1-2-2-2 Les effets metaboliques

Une étude a comparé les effets métaboliques de 1’ cestrogene par voie orale et transdermique chez
des patientes turnériennes traitée par GH lors de la phase d’initiation de la féminisation. Aucun
changement n’a été observé au niveau du métabolisme des protéines, des lipides et des glucides.
Il est en est de méme pour le fibrinogéne qui est un marqueur du risque d’accident cardiovasculaire
du fait de son implication dans la thrombose et la formation des plaques d’athérome. De plus, les
concentrations d’IGF-1 et d’IGFBP3 restent inchangées, montrant ainsi que [’cestrogene
n’interfére pas avec le métabolisme de la GH lors de I’administration d’une dose faible
d’cestrogene. Ainsi aucun effet néfaste du traitement n’a été rapporté et cela pour les deux voies

d’administration malgré une concentration sanguine d’cestrogéne 3 fois plus élevée avec la voie

orale. (70)
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6-1-2-2-3 Les effets sur le foie

L’impact de 1’oestrogénothérapie sur le foie reste controversé. En effet, certaines études
montrent une détérioration des fonctions hépatiques sous cestrogéne combiné et éthinyl-
cestradiol. En revanche, une amélioration est notée sous valérate d’cestradiol (ester du 17-f-

cestradiol), que ce soit par voie orale ou transdermique. (56)

6-1-2-2-4-Le traitement hormonal et le risque de cancers

hormono-dépendants

Le risque accru de cancer du sein chez les femmes ménopausées sous THS depuis plus de 5 ans
est reconnu. Ainsi, il est légitime de se poser la question chez les patientes turnériennes. En effet,
le THS dure plusieurs décennies dans le cadre du ST. Ainsi, une équipe hongroise a mené une
étude comprenant 62 patientes, toutes sous hormonothérapie substitutive depuis plus de 25 ans.
Une mammographie est réalisée a I’dge de 35 ou 40 ans, puis tous les 1 a 2 ans. Aucune anomalie
du sein n’a été retrouvée. L’équipe a conclu que le THS n’augmente pas le risque d’apparition
d’un cancer du sein chez les patientes turnériennes. Ainsi, elle suppose que sont augmentation
chez les femmes ménopausees sous THS impliquerait des facteurs ovariens. (139) Ainsi, le risque
de cancer de I’ovaire, du sein et de I’endométre n’étant pas augmenté par rapporta la population
féminine générale, et le THS étant adapté le dépistage sera identique a celui de la population
générale. (55)

Une mammographie sera par conséquent réalisée tous les deux ans entre 50 et 74 ans, et unfrottis

cervical tous les 3 ans de 25 a 65 ans aprés deux frottis normaux effectués a 1 an d’intervalle.(63)
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6-2-Traitement chirurgical
La HAS recommande de dépister les troubles neurocognitifs par des tests psychométriques afin
de mettre en place une prise en charge adaptée si nécessaire. Ces examens seront réalisés vers
I’age de 4 ou 5 ans ou avant en cas de signes d’appels, ou lors du diagnostic quel que soit I’age
de ’enfant. De méme, il est préférable d’effectuer une évaluation psychologique réguliére ainsi
que des entretiens adaptés a 1’age de la patiente pour évaluer et compléter ses connaissances.
Certaines manifestations du ST telles que le ptérygium colli ou la dysplasie mammaire peuvent
étre corrigées au cours d’une opération. Ainsi, I’orientation vers un chirurgien plastique peut
aider a améliorer la qualité de vie de la patiente.(176)

e Chirurgie cardiaque (coarctation, dilatation aortique a risque, stc)

e Chirurgie ORL (adénoidectomie, cholestéatome, etc), stomatologique

e Chirurgie ophtalmologique (strabisme)

e Chirurgie urologique (en cas de reflu vésicu-ureteral)

e Chirurgie ou appareillage orthopédique

e Chirurgie adaptée en cas de maladie tumorale (naevi)

6-3 -La prise en charge de la fertilité

La majorité des patientes atteintes du syndrome de Turner sont en aménorrhée primaire, 30%
d’entre elles ont néanmoins un début de développement pubertaire attestant pour elles de la
présence de follicules ovariens jusqu’a ’adolescence. Deux a 5% démarrent méme des grossesses
spontanées dont la majorité survient chez des patientes porteuses de mosaiques. Cesgrossesses
ont cependant un pronostic réservé lié & 1’augmentation du risque de fausse couche, de
malformations et d’anomalies chromosomiques dont les plus fréquentes sont la trisomie 21 et le
syndrome de Turner. (178)

La préservation de la fertilité avec la vitrification des ovules, le raffinement des techniques de
procréation assistée ainsi que la pratique du don d’ovocytes (DO) ont radicalement transformé le
pronostic de fertilité de ces patientes. (61)

Ces grossesses sont maintenant connues pour étre a haut risque et il est important que ’ensemble
des acteurs amenés a prendre en charge les jeunes femmes turnériennes a 1’age adulte en tiennent
compte pour autoriser ou non une grossesse sur ce terrain et mettre en place des soins pré-

conceptionnels et obstétricaux optimaux afin de limiter les complications materno-foetales de ces
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femmes. (146)

6-3-1- La cryoconservation :

La cryoconservation du cortex ovarien reste une solution expérimentale. Elle n’est pas
systématiquement proposée aux patientes ayant des ovaires encore fonctionnels (123). Elle
consiste a prélever une partie ou la totalité d’un ovaire. Le cortex ovarien, préalablement séparé
de la médullaire, est imprégné d’une substance qualifiée de cryoprotecteur permettant au tissu de
survivre a la congélation. Cette derniére se fera lentement contrairement a la décongélation qui se
fera rapidement. Lors de la congélation, seuls les follicules primordiaux survivront. Ainsi, pour
permettre la fécondation il sera nécessaire de poursuivre leur maturation. (44)

la réalisation d’une cryoconservation de cortex ovarien nécessite au préalable une consultation

d’information et un avis favorable suite a une réunion de concertation pluridisciplinaire.(132)

6-3-2-L’allogreffe

Consiste au prélevement et a la greffe simultanée de cortex ovarien. ;I’opération a été effectuée
en Belgique.

Trois mois apres la transplantation, la patiente est tombée naturellement enceinte et a donné

naissance a une petite fille avec un caryotype (46,XX).(81)

6-3-3 Le don d’ovocytes

Celui-ci consiste a prélever un ovocyte chez une donneuse dont ’ovulation est stimulée par un
traitement, et a procéder a la fécondation in vitro. Parallélement, I’administration des cestrogénes est

réalisée chez la receveuse pour obtenir une maturation de ’endométre permettant une fixation de

I’embryon. (106) (53)

Des études rétrospectives ont montré une corrélation entre la dose du traitement ostrogénique et
I’épaisseur endométriale. En outre, le nombre de grossesses obtenues était plus élevé lorsque les
oestrogeénes étaient administrés a des doses fixes élevées plutdt que progressivement croissantes.
On note que le don d'ovocyte est radicalement interdit en Islam pour le respect absolu de la filiation
.(182)
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6-3-4-La micro-injection spermatique 1CSI

La micro-injection spermatique ou ICSI est un processus de fécondation in vitro (FIV) par lequel
un spermatozoide est introduit directement & l'intérieur de l'ovule dans le but d'obtenir des
embryons de bonne qualité. Etant donné qu'il s'agit d'une forme de FIV, cette technique est aussi
appelée FIV-ICSI.(137)

L'avantage principal de cette technique est qu'elle offre des taux de reussite elevés, car a de
nombreuses occasions, elle permet de tomber enceinte a la premiére tentative, y compris dans les
cas les plus graves de stérilité masculine. (69)

ICSI provient de l'anglais Intracytoplasmic sperm injection qui signifie injection intra
cytoplasmique de spermatozoides.

Cette technique consiste a choisir un spermatozoide présentant une bonne mobilité et a l'aspirer a
I'intérieur d'une aiguille de micro-injection pour ensuite I'introduire a l'intérieur de I’ovule. (82)
Ainsi, l'union des gameétes féminin et masculin, a savoir la fécondation assure un taux de réussite
plus éleve. (109)

Par conséquent, pour réaliser la technique FIV-ICSI, seule la méme quantité de spermatozoides
est nécessaire que le nombre d'ovules a féconder. C'est donc la technique de choix lorsque les

problemes de fertilité sont dus a un facteur spermatique chez I'homme. (123)

L'incidence des anomalies chromosomiques augmente chez ces patientes enceintes. (65)
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LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU SYNDROME DE TURNER

6-4-Dépistage et prise en charge des pathologies associées

6-4-1 Prise en charge des complications cardiovasculaires
La prise en charge cardiovasculaire repose sur le dépistage des malformations et de leurs
complications par 1’échographie cardiaque en premiere intention. De nouvelles recommandations

précises ont été émises a ce sujet.(122)

En cas d’hypoéchogénicité ou de visualisation incompléte de ’aorte, une imagerie par résonance
magnétique (IRM) aortique est indiquée. Chezces patientes de petite taille, I’ajustement du
diamétre mesuré a la taille est primordial. En pratique, un avis médicochirurgical est souhaitable
en cas de calibre aortique supérieur a 35 mm et/ou supérieur a 25 mm/m2 de surface corporelle
et/ou en cas de progression du calibre aortiquesupérieur a 10 % par an. Le bilan est recommandé
a la fin de ’adolescence, au moment de la transition pédiatrie-secteur adulte, puis tous les cing ans
en I’absence d’anomalie et surtout avanttout projet de grossesse dont le cas particulier sera discuté
plus loin. En cas d’HTA, d’antécédentde coarctation, de bicuspidie, une surveillance annuelle est
recommandée, celle-ci peut encore étre rapprochée (tous les six mois) en cas de progression rapide
d’une dilatation. Le reste du suivi repose sur une surveillance réguliere de la pression artérielle

(PA), et un contrdle optimal des facteurs de risque cardiovasculaire associés.

6-4-2-Complications métaboliques

Les patientes atteintes du syndrome de Turner développent souvent un surpoids, voire une
obésité, dés ’age de 5 ans dans certaines études. (130) Cette surcharge pondérale vient aggraver
I’insulino-résistance inhérente au syndrome (38). Celle-ci serait compliquée d’une intolérance au
glucose chez 10 a 34 % des patientes (142), voire d’un authentique diabéte de type 2, dont la

prévalence serait deux a quatre fois celle de la population générale.(21)

Les anomalies du bilan lipidique semblent également plus fréquentes : dés 1’age de 11 ans, les
patientes présenteraient des taux de cholestérol total, high-density-lipoprotein-cholesterol
(HDLc) et low-density- lipoprotein-cholesterol (LDLc), plus élevés que la population générale
(80) , et la prévalence del’hypertriglycéridémie serait également plus importante chez ces
patientes.(107) Le traitement par GH améliore les paramétres du bilan lipidique (baisse du
cholestérol total et du LDLc ; augmentation du HDLc)(56) , alors que le traitement hormonal
substitutif semble neutre (86).
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Une prise en charge diététique adaptée doit donc étre envisagée précocement, et les parametres
glucidiques (glycémie a jeun + charge orale en glucose et HbALc) et lipidiques (exploration des
anomalies lipidiques) doivent étre surveillés au minimum tous les deux ans chez I’enfant et tous
les ans chez I’adulte. La prévention du diabéte de type 2 est un enjeu majeur et doit étre un des
objectifs principaux de la prise en charge.(27)

6-4-3-Complications auto-immunes

Les patientes Turner ont un risque accru de développer des pathologies auto-immunes, plus
particulierement celles qui présentent un isochromosome i(Xq) (55)

Il s’agit des thyroidites auto-immunes a dépister régulierement par un dosage de thydroid
stimulating hormone (TSH) £ T4 libre et anticorps antithyroperoxydase (anti-TPO) tous les deux
ans a partir de I’age de 4 ans. En cas de positivité des anticorps, le bilan thyroidien sera controlé
annuellement. La prévalence de la positivité des anticorps varie selon les études entre 22 et 50 %
(6,8 % dans la population générale). Une hypothyroidie lui est associée dans 16 a 27 % des cas
(1,5 % dans la population genérale) et une thyrotoxicose dans 3 % des cas.(13) La prévalence de

la maladie de Basedow (1,7 %) n’est pas augmentée. (156)

Il existe également un risque accru de maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI):
rectocolite hemorragique et maladie de Crohn avec une prévalence de 2,6 a 3 %. Contrairement a
la population générale, la maladie de Crohn est deux fois plus fréquente que la rectocolite
hémorragique chez les patientes Turner. La prévalence de la maladie ceeliaque est augmentée et

pourrait atteindre jusqu’a 8 % .(20)

Le dosage des anticorps antitransglutaminases est recommandé tous les deux ans a partir de 1’age
de 4 ans. Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’une atrophie villositaire sur
les biopsies intestinales. Des atteintes cutanées telles que le psoriasis, 1’alopécie et le vitiligo, ont
également été décrites comme plus fréquentes chez ces patientes. Enfin, le dosage des anticorps
antiglutamate acide décarboxylase (anti-GAD) et anti- islet antigen number 2 (anti-1A2) peut étre
utile au diagnostic étiologique d’un éventuel diabete, surtout en cas d’isochromosome Xq
puisqu’une étude avait retrouvé une prévalence du diabéte de type 1 onze fois plus élevée chez
les patientes Turner que dans la population générale (69) ; néanmoins ce résultat n’a pas été

confirmé par d’autres études.
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6-4-4-Complications ORL et ophtalmologiques :

Les patientes Turner souffrent d’otites moyennes aigués a répétition dans la petite enfance (entre
1 et 6 ans) avec un pic de fréquence a I’age de 3 ans. La prévalence de ces otites a répétition est
de 75 %. La mise en place d’aérateurs transtympaniques est la régle, parfois accompagnée d’une
adénoidectomie. Le risque est D’installation d’une surdité de transmission. Une surdité
neurosensorielle d’aggravation progressive a également été retrouvée dans 58 % des cas (141).
Autotal, 61 % des patientes agées de plus de 35 ans présentent une hypoacousie. (120)

Un suivi ORL régulier avec dépistage des troubles de 1’audition par un audiogramme est donc
recommandé tous les un a trois ans dans 1’enfance puis tous les deux a trois ans chez I’adulte.
Des anomalies ophtalmologiques sont présentes chez 63 % des patientes (18) : strabisme (un tiers

des patientes), ptosis, troubles de la vision des couleurs, augmentation du risque de cataracte.(16)

6-4-5-Complications néphrologiques

Des malformations rénales congénitales sont retrouvées dans environ 30 % des cas (prévalence
entre 25 et 43 % selon les études) (146) . Plusieurs types de malformations ont été décrits : rein
en fer a cheval, mal rotation rénale, rein ectopique (le plus souvent pelvien) ,agénésie rénale,
duplication ou duplicité des voies excrétrices. Ces anomalies peuvent se compliquer d’une HTA
rénovasculaire, d’infections urinaires a répétition, voire d’hydronéphrose et donc d’insuffisance
rénale obstructive. Une prise en charge chirurgicale estnécessaire dans 8,5 a 16 % des cas (163).
Une échographie rénale doit toujours étre réalisée au diagnostic de syndrome de Turner (et au
début de la prise en charge ensecteur adulte quand le résultat de I’examen pédiatrique n’est pas
disponible). Une surveillanceréguliére de la fonction rénale est recommandée en cas d’uropathie

obstructive, d’infections urinaires a répétition et d’HTA.
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Vues postérieures du rein droit

R

Fig(50) : Anomalie de rotation rénale entrainant une hydronéphrose géante prénatale (85)

6-4-6-Complications dermatologiques :

Le lympheedéme présent a la naissance prédomine au niveau des extrémités (dos des mains et des
pieds) et régresse en général avant I’dge de 2 ans. Il peut toutefois récidiver a tout age et, en
particulier, lors de I’introduction d’un traitement par GH ou d’une oestrogenothérapie. On note
également une prévalence plus élevée des navi cutanés et des cicatrices chéloides en cas de
chirurgie. L’ensemble de ces atteintes justifie un suivi dermatologique régulier annuel. Une étude
récente a mis en évidence une prévalence augmentée de lichen scléreux vulvaire (17,3 %) par

rapport a la population générale (1-10 % selon les études). (36)

6-4-7-Complications gastro-intestinales et hépatiques

Dans les premiéres années de vie, il peut exister des difficultés alimentaires liées a des troubles

de succion-déglutition ou a un reflux gastro-cesophagien. (105)

Les atteintes dysimmunitaires digestives (MICI et maladie cceliaque) ont été décrites plus haut
(Complications auto- immunes). Des malformations vasculaires ont également été
observées.(123)

Les patientes Turner ont un risque accru de développer une hépatopathie chronique, avec un

risque de cirrhose cing fois plus élevé que celui de la population générale. (173)

L’étiologie decette hépatopathie est loin d’étre évidente : il n’existe pas de corrélation avec le
caryotype ou I’indice de masse corporelle (IMC) des patientes, ce qui semble éliminer I’hypothése
d’une hépatite stéatosique de type NASH (non alcoolique stéatose hepatitis) ; un processus auto-
immun pourrait étre impliqué.
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6-4-8-Complications tumorales
En cas de présence de matériel Y, il existe un risque de gonadoblastome, une tumeur composée de
cellules stromales et de cellules germinales, développée aux dépens de la gonade dysgénétique.

Ce risque augmente avec 1’age : 2 % a ’age de 10 ans versus 27,5 % a I’age de 30 ans. (13)

Une transformation maligne est observée dans 60 % des cas et une gonadectomie préventive est
donc systématiquement recommandée en cas de détection de matériel Y. (145)

Les cancers du sein, de I’endométre et de 1’ovaire ne sont pas plus fréquents que dansla population
générale [80]. Pour les cancers hormonodépendants (sein et endometre), ceci implique toutefois la
prescription d’un traitement hormonal substitutif adapté, a savoir 'utilisation d’estrogenes
naturels, a doses physiologiques, et en association a un progestatif au moins dix jours par mois. Il
n’est pas recommandé de réaliser un depistage par mammographie avant 1’age de 50 ans, le risque

de cancer du sein n’étant pas majoré chez les patientes traitées par les oestroprogestatifs. (127)
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6-5 Surveillance et prise en charge sur le plan neurocognitif et psychosocial

La majorité des patientes ont une intelligence tout a fait normale, mais environ 10 % d’entre elles
présentent un retard de développement. Le risque de retard mental (trés rare en général dansle ST)
semble plus élevé lorsqu’il existe un chromosome marqueur ou un chromosome X en anneau.(11)
Un profil neuropsychologique particulier, avec des difficultés dans certains apprentissages
specifiques (calcul, résolution de problémes mathématiques, orientation visu spatiale, attention,
motricité fine) est retrouvé dans environ 70 % des cas.

La démarche de la prise en charge psychologique consiste a : (169)

-Informer les parents d’un possible profil neuropsychologique particulier,
Avec des difficultés dans certains apprentissages spécifiqgues mais une intelligence le plus
souvent normale, afin de les sensibiliser.
-Informer du risque de troubles cognitifs en cas de chromosome X enAnneau
ou chromosome marqueur (petit fragment d’origine indéterminée).
-Dépister les troubles neurocognitifs par des tests psychométriques (vers I’age de 4 ou 5ans ou
avant en cas de signes d’appels, ou lors du diagnostic quel que soit I’dge de I’enfant) en fonction
de la clinique, avec une réévaluation selon les symptémes.
-Instaurer une prise en charge adaptée en cas de troubles neurocogpnitifs.
-Faire une évaluation psychologique réguliére, avec une prise en charge adaptée si
nécessaire.
-Prévoir des entretiens réguliers adaptés a 1’age de la patiente pour évaluer et compléter les
connaissances sur le ST.
-Orienter la patiente vers un chirurgien plastique si besoin.
-Rechercher des difficultés d’insertion socioprofessionnelle. Proposer L’aide d’un

assistant de service social ou d’autres formes d’aide personnalisee.
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7-L’épigénétique dans le syndrome de Turner

Les preuves daltérations epigénétiques dans le syndrome de Turner ouvrent la voie a de
nouvelles interventions pharmaceutiques :
La méthylation de I'ADN est un élément de régulation important qui influence les phénotypes en

modulant I'expression des génes. (137)

Les modifications de la méthylation de I'ADN peuvent entrainer une altération des phénotypes et
de la capacite d'un organisme a répondre au stress, ce qui conduit a la manifestation ultérieure de
maladies liées au mode de vie, de cancers, etc. Le chromosome X humain représente un modele
classique pour les processus épigénétiques régissant la régulation différentielle des chromosomes
homologues. La monosomie X (45, XO) conduit au syndrome de Turner chez 'nomme avec des
phénotypes légers a séveres. En utilisant une nouvelle approche a haut debit basée sur I'ADNc pour
évaluer la methylation a I'échelle du génome. (67)

Il a été observé que la méthylation de plusieurs genes autosomiques est egalement affectée dans
cet état de monosomie du X. Les génes impliqués dans le remodelage osseux, la sensibilité au
glucose et la fonction ovarienne semblent étre altérés en plus des genes impliques dans les
processus de régulation épigénétique. Cela ouvre la possibilité intéressante d'une mauvaise
régulation de la méthylation de I'ADN dans le cas de la monosomie X, ce qui entraine une
modification de I'expression des génes et une altération de la fonction ovarienne.(111)
I'expression génétique et des phénotypes modifiés. Cela pourrait étre I'une des raisons de la
variance, de la gravite différentielle et de la pénétrance dans le cas du syndrome de Turner. cas
du syndrome de Turner une analyse systématique des mécanismes génétiques moléculaires
régissant cette régulation épigénétique ouvre la voie a de nouvelles interventions thérapeutiques
qui contribueront certainement a réduire la gravité de la maladie et a améliorer la prise en charge
de la monosomie X (syndrome de Turner).(180)

les altérations des signatures épigénétiques de genes liés a la maladie ou de mutations/ altération
épigénétique de la régulation et de la fonction de la machinerie épigénétique (DNMT, enzymes
de modification de la chromatine, etc. enzymes modificatrices de la chromatine) peuvent entrainer
une modification du processus épigénétique.Les thérapies épigénétiques prennent de I'importance
et de nombreux produits chimiques naturels ou synthétiques sont utilisés dans les thérapies
épigénétiques pour le contrble des maladies. . Les inhibiteurs prototypes, la 5- azacytidine et 5-

aza-2_-deoxycytidine, sont des inhibiteurs bien connus de la méthylation de 'ADN .

74



L’EPIGENETIQUE DANS LE SYNDROME DE TURNER

D'autres composés comme la zébularine et la procainamide ont également été identifiés comme
des inhibiteurs de la méthylation de I'ADN.(135)

En plus des médicaments synthétiques, de nombreux produits naturels dérivés du thé,de nombreux
agents alimentaires sontmaintenant connus pour avoir des effets sur la méthylation de I'ADN et les
modifications des histones.(51)

L'association d'inhibiteurs de la méthylation de I'ADN et d'inhibiteurs d'HDAC aété proposée
comme stratégie de thérapie épigénétique. La preuve du concept selon lequel les modulateurs
épigénétiques peuvent avoir un potentiel thérapeutique dans la lutte contre le cancer. (16)

Les modulateurs épigénétiques peuvent avoir un potentiel thérapeutique pour réduire le risque de
complications supplémentaires chez les patientes turnériennes. (132)

.La présente étude apporte la preuve d'une mauvaise régulation de la méthylation de I'ADN dans
la monosomie du chromosome X.II serait important de caractériser les voies de régulation
géneétique moléculaire et les mécanismes qui régissent ces processus et aider a l'identification de
biomarqueurs et de genes genes candidats. Nous apportons la preuve d'une methylation
différentielle de 'ADN chez les personnes atteintes de la maladie de Turner etsoulignons sa
relation avec les phénotypes de la maladie chez les turnériennes.(118)

L'analyse actuelle montre qu'il existe un schéma de méthylation différentiel chez les personnes
atteintes de la maladie de Turner (45, XO) par rapport aux femmes normales (46, XX). En plus
des geénes liés a I'X, de nombreux génes autosomiques génes autosomiques présentent une
méthylation différentielle. Les genes impliqués dans différentes voies biologiques telles que la
signalisation de [linsuline, le métabolisme du glucose, le développement ovarien, le
développement du cceur et des reins, le métabolisme osseux, présentent une méthylation
différentielle chez les individus XX par rapport aux individus XO. XX par rapport aux individus
XO. Nos données suggerent fortement que la méthylation différentielle des genes liés a I'X ainsi
que des genes autosomiques peut étre liée a une susceptibilité accrue des individus 45, XO a
différents phénotypes de maladies.(9)

Cela suggere que les thérapeutiques épigénétiques pourraient contribuer a réduire les facteurs de
risque de la maladie de Turner. Cela ouvre donc la voie a de nouvelles possibilités d'élucider les
mécanismes genétiques moléculaires régissant la régulation de la méthylation et de concevoir et

développer de nouvelles stratégies thérapeutiques.(17)
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(Aneuploidy condition) Turner’s
syndrome (XO)
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Fig(51) : Les signatures épigenetiques altérées dans le syndrome de Turner peuvent
modifier lasusceptibilité aux maladies.(88)

Epigenetic therapeutics 1.e. Use of
epigenetic modulators.

l

Alters epigenetic signatures of
genes in Turner’s individuals

l

Reduced risk factor for different
diseased conditions

Fig(52) :Thérapeutique épigénétique dans le syndrome de Turner (45,X0).
modulateurs épigénétiques tels que les inhibiteurs ou les activateurs de la méthylation
de I'ADN, les modulateurs d*histones, etc. peuvent étre utilisés pour faire reculer
I'altération des signaturesépigénétiques dans le syndrome de Turner(15)
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1 HYPOTHESES DE L’ETUDE :

- Le syndrome de Turner est une anomalie rare avec un diagnostic qui reste tardif.
- Les deux signes majeurs du syndrome de Turner sont représentés par :
Le retard statural et I’insuffisance ovarienne.

-L’étude cytogénétique représentée par le caryotype standard constitue I’examen de confirmation du

syndrome de Turner.

-Le polymorphisme du phénotype présente une corrélation avec le génotype.

-Cette corrélation va permettre une prise en charge diagnostique et thérapeutique précoce.
- La dysmorphie faciale constitue un signe majeur pour 1’orientation vers le diagnostic.

- le retard statural est le premier motif de consultation dans le syndrome de Turner chez I’enfant et le

retard pubertaire chez ’adulte

-Les comorbidités associées. (Malformations cardiovasculaires, maladie cceliaque) peuvent également

révéler un syndrome de Turner.

-Les bilans biologiques et radiologiques présentent un intérét pratique dans la démarche diagnostic et

thérapeutique.
- La prise en charge précoce permet une ameélioration de :

v La qualité de vie,
v’ Le pronostic de fertilité
v/ L’état mental.

v' L’insertion socio professionnelle.
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2-LES OBJECTIFS DE I’ETUDE
2-1 L’OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de ce travail de theése est d’analyser les résultats génétiques de chaque patiente et
transcrire le profil phénotypique Iui correspondant pour mieux orienter 1’approche diagnostique et

thérapeutique et donc une meilleure prise en charge des patientes.

Notre étude vise aussi a identifier le profil clinique des patientes adressées pour une analyse
cytogénétique et estimer la valeur prédictive du caryotype par rapport au pronostic relatif au phénotype

clinique.

2-2 LES OBJECTIFS SECONDAIRES

Les objectifs secondaires visent a déterminer la prévalence des patientes présentant le syndrome de
Turner sur la région de Sétif ainsi que sur le plan national vu que nous ne disposons d’aucune étude a

large échelle reflétant le profil épidémiologique de ce syndrome.

Nous préconisons également la réalisation d’une description phenotypique /génotypique de cette
population afin évaluer I’évolution de la prévalence des différentes formules caryotypiques et de

certains parameétres cliniques selon 1’age.

La grande variabilité phénotypique rend le syndrome de Turner trés hétérogene, a I’instar de I’age au

diagnostic ce qui va conditionner la prise en charge spécifique.
Notre travail vise a :
-Creéer une base de données spécifique pour le syndrome de Turner a Sétif.

-Déterminer les différentes formules caryotypiques du syndrome de Turner et établir une comparaison

de ses résultats avec ceux de la littérature.

-ldentifier des sous-groupes de patientes selon la sévérité et leurs particularités phénotypiques et/ou

caryotypique et effectuer des études de corrélations phénotype/caryotype.
-Evaluer ’efficacité et la tolérance a long terme du traitement par hormone de croissance.

-Déduire des facteurs pronostiques de la maladie afin de développer des stratégies de prise en charge

appropriées pendant ’enfance, la période de transition et chez 1’adulte.
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Ainsi il devrait étre possible de préciser la fréquence et la gravité des symptomes de la maladie tout
au long de la vie (auto-immunes, hormonales, audiométriques, métaboliques, hépatiques, osseuses,

cardiovasculaires, tumorales...).

-Améliorer I’adhésion des patientes a leur surveillance et aux traitements : développement de

stratégies éducatives et outils informatiques permettant une meilleure prise en charge.

- Mieux connaitre le devenir des patients en termes d’éducation, d’insertion sociale, professionnelle

et d’impact psychologique de I’affection.
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3-PATIENTS ET METHODES
3.1 TYPE DE I’ETUDE

Notre travail est une étude transversale prospective, a visée descriptive et analytique ,multicentrique
visant des patientes suspectées d’étre atteintes du syndrome de Turner ayant un retard statural et
présentant des signes dysmorphiques et ou des malformations, adressées a notre niveau et orientées
par des pédiatres des CHU de Sétif, EPH EL-Eulma, EPH Ain Oulmane et Ain El Kebira ainsi que

des pédiatres du secteur privé et ce, pendant une durée de 03 ans (2018-2021)

3.2 POPULATION

3.2.1 Recrutement

Les effectifs de notre population ont été recrutés suivant une sélection de patientes ayant un retard
statural avec des signes dysmorphiques et ou des malformations ; toutes adressées au laboratoire de
Génétique clinique CHU SETIF pour une confirmation du syndrome de Turner par une analyse

cytogénétique.

3.2.2 Critéres d’inclusion

Pour cette étude, nous retenons les patients de sexe féminin avec age inférieur a 30 ans résidant a Sétif
wilaya limitrophes et orientées a notre laboratoire pour une suspicion de syndrome de Turner et

recommandant étude cytogénétique constitutionnelle post-natale.

La formule chromosomique sera rédigée selon la nomenclature internationale ISCN 2015 (An

International System for Human Cytogenetic Nomenclature).

3.2.3 Criteres de non inclusion

Patientes orientées pour une suspicion de syndrome de Turner, agées plus de 30 ans.

3.2.4 Critéres d’exclusion

Nous avons exclu tous les patients de sexe masculin et féminin référés pour autres anomalies
chromosomiques.

82



PROTOCOLE DE L’ETUDE

Les patients ayant refusé le protocole : examens clinique, biologique et/ou radiologique.

3.2.5 Consentement éclairé :

Accord préalable des sujets inclus dans I’étude pour bénéficier du protocole de travail.

3.3 Définitions des cas et variables de I’étude:

3.3.1 Parameétres démographigues :

L’¢état démographique des patients :
- L’age
- L’origine (la commune et la Wilaya)

3.3.2 Motif de consultation

-Retard statural

-Dysmorphie faciale

-Hypogonadisme (retard pubertaire, infertilité)
-Lympheedéme des mains et des pieds

-Nuque épaisse

3.3.3 Parameétres anamnestiques

-Notion de consanguinité

-Notion de cas similaires dans la famille : retard statural ; retard pubertaire ; infertilité.
-Notion de fausses couches chez la mére.

-Notion de malformations détectées a 1’échographie lors de la vie embryonnaire.

-Détection de la symptomatologie a la naissance ou apres.

3.3.4 parametres du phénotype

3.3.4.1 Dysmorphie faciale
-Epicanthus strabisme
-fente anti mongoloide
-strabisme

-ptosis

-L’implantation basse des oreilles
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-Malformations des oreilles ; des otites a répétition ; surdité, macrognathie, palais ogival ; anomalies
dentaires.

3.3.4.2 Anomalies du cou
-L’implantation basse des cheveux

-Cou court

-Pterygium colli

3.3.4.3 Anomalies du thorax

-Le Thorax bombé en bouclier

-Les Mamelons écartés

-Les Mamelons ombiliqués
3.3.4.4Malformations du squelette
-Cubitus valgus

-Genu valgum

-Brachymétacarpie du 4°™ métacarpe
-Déformation de madelung

-Scoliose

-Cyphose

-Retard de maturation osseuse
-Déminéralisation osseuse

3.3.4.5 comorbidités associees
-Anomalies Cardio-vasculaires
-Anomalies hépatiques

-Anomalies rénales (malformations rénales)
-Anomalies digestives (maladie cceliaque)
-Anomalies de la thyroide (hypothyroidie)
-Anomalies endocrines (diabéte)

3.3.4.6 Parameétres du bilan biologique
-Taux de FSH/LH

-Taux de GH

-Taux de TSH
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3.3.4.7 Parametre du bilan radiologique

-Radiologie du poignet gauche : age osseux

-Echographie abdomino pelvienne mettant en évidence 1’utérus et les ovaires
3.3.4.8 Parametres du génotype

-Anomalies de nombre

«+ La Monosomie X
-Anomalies de structure

0,

% Inversion insertion délétion translocation (Homogene ou en mosaique)

3.4 Déroulement de 1I’étude

Notre étude a duré 03 ans, s’étalant entre 2018 -2021 suivant les étapes ci-dessous :

Collecte des données : les informations cliniques, biologiques et radiologiques ont été colligées dans

un questionnaire pré établi au niveau du laboratoire de génétique clinique du Centre Hospitalier

Universitaire de Sétif.

Recrutement des effectifs : qui répondent aux critéres d’inclusion suscités.

Examen clinique des patientes : Interrogatoire, examen clinique

Lors de la consultation médicale spécialisee de génétique clinique ; ces patientes seront référenciees
par le laboratoire de génétique clinique du Centre Hospitalier Universitaire de Sétif dans le but de la

réalisation d’une étude cytogénétique constitutionnelle post-natale.

Exploration biologique (bilan hormonal (FSH,LH,GH,TSH))

Exploration radiologigue (radiographie du poignet ; des échographies abdomino-pelviennes)

Lecture et Analyse des résultats du caryotype constitutionnel (caryotype standard G et/ou R).

Analyse statistique des résultats et leur discussion
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3.5 Matériels :

3.5.1 Equipement d’analyse utilisé dans le laboratoire de cytogénétique

% Caryotype standard post-natal
v Matériels utilisés
-Des pipettes pasteur
-Des lames
-Tubes coniques, tubes a vis
-Etuve, centrifugeuse, microscope optique et photonique.

Le milieu de culture RPMI, sérum de veau, phytohémaglutinine, antibiotique (streptomycine,
pénicilline), colchicine, alcools, MGG. Apres un prélévement sanguin hépariné, on ajoute le
milieu de culture, un blocage par la colchicine permet la libération des chromosomes, aprés le
choc hypotonique par le KCL, ces derniers seront fixés, étalés, colorés et classés.

% Caryotype par technique de marquage en bande G par dénaturation enzymatique
et/ou R par dénaturation thermique
v Matériels utilisés
-Des pipettes pasteur ,des lames,des tubes coniques, tubes a vis

-Etuve, centrifugeuse, microscope optique et photonique.

-Le milieu de culture RPMI et Earle /Serum de veau/ Phytohémaglutinine/Antibiotiques
(streptomycine, pénicilline)/Colchicine, alcools, MGG.

-Apres un prélevement sanguin hépariné, on ajoute le milieu de culture, un blocage par la
colchicine permet la libération des chromosomes, aprés le choc hypotonique par le KCL, ces
derniers seront fixés, étalés puis une étape de dénaturation enzymatique pour les bandes G par le
biais de la trypsine est réalisée puis étape de 1’observation microscopique et classement des
chromosomes. Pour le banding R on utilise la dénaturation thermique avec un bain Marie.

% Observation et analyse des résultats par un systéme d’imagerie cellulaire Cytovision ®
3-5-2 Les logiciels utilisés pour ’analyse statistique des données

Les analyses statistiques ont été effectuées via le logiciel SPSS Statistics (v. 21) et Excel.
Les variables quantitatives ont été décrites (la moyenne et I'écart-type).
Les variables qualitatives ont été décrites comme des fréquences et des pourcentages.

Le pourcentage cumulé a permis de calculer la somme des fréquences cumulées dans un intervalle
donné.

Les tests analytiques :

Le test de chi-deux (X2) a été utilisé pour comparer les fréquences afin de vérifier la relation
d’association (hypothése vraie ou nulle) entre deux variables qualitatives, on a utilisé le test exact de
Fisher.

Les valeurs de P inférieures a < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.
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1. I’ ETUDE DESCRIPTIVE

1.1 PARAMETRES GENERAUX DE LA POPULATION

1.1.1 Taille de I’échantillon

La population initiale était constituée de 61 patientes ¢ligibles aux criteéres d’inclusion

Au cours de I’étude, 11 patientes ont été exclues (11 patientes échec du caryotype)

L’¢échantillon final n = 50 patientes.

1.1.2 Repartition des patientes selon les tranches d’age

Tableau (3) Répartition des patientes selon les tranches d’age

Age Effectifs Pourcentage = Pourcentage
Cumulé

[3 - 8] 15 30 30

[8 - 13] 20 40 36

[13 - 18] 09 18 58

[18 - 23] 03 6 80

[23 - 27 02 4 88

>27 ans 01 2 100
TOTAL 50 100

Dans notre population, nous avons constaté que :

- L’age variait entre 03 et 29 ans.

Minimum 03 ans et maximum 29 ans

- La moyenne d’age est 11.32 = 5.98 ans

- La tranche d’age la plus fréquente était celle entre 06 et 08 ans avec un pourcentage de 24%

. Pas de malades qui consultent avant I’age de 03 ans

- Prés de 68% de nos effectifs étaient agés entre 06 ans et 15 ans
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1.1.3 Répartition des patientes selon la zone d’origine

Tableau 4 Répartition des patientes selon la zone d’origine

RESULTATS

Effectifs Pourcentage Pourcentage
valide cumulé
Sétif 40 80 80
Hors Sétif 10 20 100
Total 50 100

Nous avons constate que
-80% des patientes étaient originaires et résidentes a Sétif.

-20% des patientes étaient originaires des wilayas limitrophes (BBA,Béjaia)

1.2 PARAMETRES ANAMNESTIQUES DE LA POPULATION :

1.2.1 Répartition des patientes selon le motif de consultation

Tableau 5 Répartition des patientes selon le motif de consultation

Motif de consultation Effectif n Pourcentage valide | Pourcentage
% cumulé %

Retard statural 28 56 56.0

Retard statural+dysmorphie | 14 28 86.0

faciale

Retard pubertaire 06 12 98.0

Retard statural + 01 02 58.0

hypothyroidie

Déformation de Madelung 01 02 100.0

Total 50 100
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Au sein de notre population
-Le motif de consultation le plus fréquent était le retard statural avec 56%.

-Le retard statural associé a une dysmorphie faciale est le deuxiéme motif de consultation avec 28%
suivi du retard pubertaire.

-La déformation de Madelung avec un seul cas.

-L’hypothyroidie avec un seul cas.

1.2.2 Répartition des patientes selon la notion de consanquinité

Tableau 6 Répartition des patientes selon la notion de consanquinité

Consanguinité Effectif n Pourcentage valide | Pourcentage
% cumulé %

Présence 13 26 26

Absence 37 74 100

Total 50 100

-Plus du ¥4 de nos effectifs étaient issues de parents avec un lien de parenté de 1° degré (cousins
germains) ,2°™ degre ou 3°™ degre.

1.2.3 Répartition des effectifs ayant la notion de lien de parenté selon le degré de
consanguinité

Pres de 70% des cas qui ont rapporté la notion de lien de parenté entre les parents étaient des cousins
germains de 1° degré.
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70%

60%

69%

30%

10%

0%
ler degré

23%

2éme degré 3éme degré

Fig(53) Repartition des effectifs ayant la notion de lien de parenté selon le
degré deconsanguinité

1.2.4 Répartition des effectifs selon la notion de cas similaires dans la famille

Tableau 7 Répartition des effectifs selon la notion de cas similaires dans la famille

Cas similaires dans la | Effectif Pourcentage valide Pourcentage
famille cumulé
Présence 06 12 12.0
Absence 44 88 100.0

Total 50 100

Au sein de notre population, nous avons noté que :

Le pourcentage de la notion de cas similaires dans la famille ne représente que 12% uniquement.
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1.2.5 Répartition des effectifs selon la notion de fausses couche

Tableau 8 Répartition des effectifs selon la notion de fausses couche

Fausses couches Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Présence 13 26 26

Absence 37 74 100

Total 50 100

-Nous avons constaté qu’un % de nos effectifs ; leurs mamans ont rapporté la notion de fausses
couches au moins une seule fois au cours de leur vie.

1.2.6 Répartition des effectifs selon la notion d’anomalies diagnostiquées a
I’échographie durant la vie intra-utérine

Tableau 9 Répartition des effectifs selon la notion d’anomalies détectées a I’échographie

Malformations Effectif Pourcentage Pourcentage
détectées a valide cumulé
I’échographie

Présence 06 12 12

Absence 44 88 100

Toatal 50 100

-Parmi nos effectifs, 12% rapportaient la notion de malformations détectées a 1I’échographie durant la

grossesse représentée majoritairement par le retard de croissance intra-utérin.
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1.2.7 Répartition des effectifs selon la notion de symptomatologie détectée a la
naissance

Tableau 10 Répartition des effectifs selon la notion de symptomatologie détectée a la naissance.

Symptomatologie détectée a la | Effectif n Pourcentage Pourcentage
naissance valide % cumulé %
Présence 14 28 28

Absence 36 72 100

Total 50 100

Au sein de notre population :

-28% des patientes présentaient des signes détectés a la naissance selon les notions rapportées par

leurs parents avec soit une dysmorphie faciale soit un RCIU.

1.3 Répartition des effectifs selon les signes de la dysmorphie faciale

1.3.1 Répartition des patientes selon la présence de I’hypertélorisme

Tableau 11 Répartition des patientes selon la présence de ’hypertélorisme

Hypertélorisme Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 11 22 22

Absence 39 78 100

Total 50 100

Dans notre étude, nous avons constaté que :

22% des patientes qui ont consulté présentaient un hypertélorisme
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1.3.2 Répartition des patientes selon la présence de épicanthus

Tableau 12 Répartition des patientes selon la présence de I’épicanthus

Epicanthus Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 08 16 16

Absence 42 84 100

Total 50 100

Au cours de notre étude, on a constaté :

-Les patientes dont I’examen clinque revenait en faveur de présence d’un épicanthus représentait 16%.

1.3.3 Répartition des patientes selon la présence de fentes anti-mongoloides

Tableau 13 Répartition des patientes selon la présence de fentes anti-mongoloides

Fentes anti- | Effectif Pourcentage valide Pourcentage
mongoloides cumulé
Présence 03 6 6

Absence 47 94 100

Total 50 100

L’examen clinique des yeux a objective :

Seulement 6% des patientes présentaient des fentes anti-mongoloides.

1.3.4 Répartition des patientes selon la présence de strabisme

Tableau 14 Répartition des patientes selon la présence de strabisme

Strabisme Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 04 08 08

Absence 46 92 100

Total 50 100

Selon les résultats de I’examen clinique 8% des patientes présentaient un strabisme.
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1.3.5 Répartition selon la présence de ptosis

Tableau 15 Répartition selon la présence de ptosis

Ptosis Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 01 02 02

Absence 49 98 100

Total 50 100

Dans notre étude ; une seule patiente présentait un ptosis bilatéral.

1.3.6 Répartition selon la présence implantation basse des oreilles

Tableau 16 Répartition selon la présence de Pimplantation basse des oreilles

Implantation basse des | Effectif Pourcentage valide Pourcentage
oreilles cumulé
Présence 17 34 34

Absence 33 66 100

Total 50 100

Nous avons constaté que :

-L’implantation basse des oreilles était présente dans 32% des patientes.
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1.3.7 Répartition des patientes selon la présence de malformations des oreilles

Tableau 17 Répartition des patientes selon la présence de malformations des oreilles

Malformations des | Effectif Pourcentage valide Pourcentage
oreilles cumulé
Présence 05 10 10

Absence 45 90 100

Total 50 100

-On a trouvé 10% de patientes avec des oreilles malformeées.

1.3.8 Répartition des patientes selon la présence de micrognatie

Tableau 18 Répartition des patientes selon la présence de micrognatie

Micrognatie Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 16 32 32

Absence 34 68 100

Total 50 100

L’examen clinique du menton des patientes a objectivé :

-Prés du 1/3 de I’effectif avaient un menton en micrognatie.

1.3.9 Répartition des patientes selon la présence de palais ogival

Tableau 19 Répartition des patientes selon la présence de palais ogival

Palais ogival Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 05 10 10

Absence 45 90 100

Total 50 100

Notre étude a trouvé :

-10% de I’ensemble de malades avaient un palais ogival.
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1.3.10 Répartition des patientes selon la présence de anomalies dentaires

Tableau 20 Répartition des patientes selon la présence de anomalies dentaires

Anomalies dentaires Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 18 36 36

Absence 32 64 100

Total 50 100

Au sein de notre population

-Plus du 1/3 des patientes avaient des anomalies touchant la dentition a savoir une mauvaise

implantation des dents, des caries dentaires etc...

1.4 Répartition de Peffectif selon les anomalies du cou

1.4.1 Répartition des patientes selon la présence d’une implantation basse des

cheveux

Tableau 21 Répartition selon la présence d’une implantation basse des cheveux

Implantation basse des | Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cheveux cumulé
Présence 07 14 14

Absence 43 86 100

Total 50 100

-14% des patientes avaient une implantation basse des cheveux .
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1.4.2 Répartition des patientes selon la présence d’un cou court

Tableau 22 Répartition des patientes selon la présence d’un cou court

Cou court Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 19 38 38

Absence 31 62 100

Total 50 100

-38% des patientes avaient un cou court.

1.4.3 Répartition des patientes selon la présence de pterygium colli

Tableau 23 Répartition des patientes selon la présence de pterygium colli

pterygium colli Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 06 12 12

Absence 44 88 100

Total 50 100

12% des patientes avaient le pterygium colli

1.5 Répartition des patientes selon les anomalies du thorax

1.5.1 Répartition des patientes selon la présence d’un thorax en bouclier

Tableau 24 Répartition des patientes selon la présence d’un thorax en bouclier

Thorax en bouclier Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 09 18 18

Absence 41 82 100

Total 50 100
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Dans notre population, on a constaté que :

18% des malades avaient un thorax en bouclier

1.5.2 Répartition des patientes selon la présence de mamelons écartés

Tableau 25 Répartition des patientes selon la présence de mamelons écartés

Mamelons écartés Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 16 32 32

Absence 34 68 100

Total 50 100

32% des patientes présentaient des mamelons €cartés lors de I’examen clinique du thorax.

1.5.3 Répartition des patientes selon la présence de mamelons ombiligués

Tableau 26 Répartition des patientes selon la présence de mamelons ombiligués

Mamelons ombiliqués Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 01 02 02

Absence 49 98 100

Total 50 100

Durant notre étude nous avons trouvé uniquement une seule patiente qui avait des mamelons

ombiliqués.
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1.6 Répartition de ’effectif selon les anomalies du squelette

1.6.1 Répartition des patientes selon la présence du cubitus valgus

Tableau 27 Répartition des patientes selon la présence du cubitus valgus

Cubitus valgus Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présence 02 04 04

Absence 48 96 100

Total 50 100

Dans notre population ; seulement 4% avaient un cubitus valgus.

1.6.2 Répartition des patientes selon la présence de Brachymétacarpie du 4

metacarpe

Tableau 28 Répartition des patientes selon la présence de Brachymétacarpie du 4™ métacarpe

Brachymétacarpie du 4eme | Effectif Pourcentage Pourcentage
metacarpe valide cumulé
Presence 06 12 12

Absence 44 88 100

Total 50 100

Notre étude a objectivé que :

-12% de notre effectif présentaient une brachymétacarpie du 4°™ métacarpe lors de I’examen clinique

des membres supérieurs.
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1.6.3 Répartition de Peffectif selon la présence de genu valgum

Tableau 29 Répartition des patientes selon la présence de genu valgum

Genu valgum Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Présence 01 02 02

Absence 49 98 100

Total 50 100

-On a constaté que uniquement une seule patiente avait un genu valgum .

1.6.4 Répartition de Deffectif selon la présence de malformation de Madelunqg

Tableau 30 Répartition des patientes selon la présence de malformation de Madelung

Malformation de Madelung Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Présence 01 02 02

Absence 49 98 100

Total 50 100

-On a constaté qu’uniquement une scule patiente avait une malformation de Madelung.

1.6.5 Répartition des malades selon la présence de scoliose

Tableau 31 Répartition des patientes selon la présence de scoliose

Scoliose Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Présence 05 10 10

Absence 45 90 100

Total 50 100

Dans 10% de notre effectif ; on a pu détecter la présence de scoliose.

101



RESULTATS

1.6.6 Répartition des patientes selon la présence de cyphose

Tableau 32 Répartition des patientes selon la présence de cyphose

Cyphose Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Présence 00 00 00

Absence 50 100 100

Total 50 100

-Aucune des malades ne présentait une cyphose.

1.7 Répartition des patientes selon les anomalies associées

1.7.1 Répartition des patientes selon la présence de malformations cardiovasculaires

Tableau 33 Repartition des patientes selon la présence de malformations cardiovasculaires

Malformations Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cardiovasculaires cumulé
Présence 09 18 18

Absence 41 82 100

Total 50 100

Dans notre étude on a trouvé 18% des patientes avaient des anomalies cardiovasculaires associées.
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ABSENCE

RAA

CIV PERI MEMBRANEUSE
CAV COMPLET+PCA

CIV GRADE |

CIA

PCA

RETRECISSEMENT PULMONAIRE VALVULAIRE+CIA

‘Q!Pph!!‘

STENOSE AORTIQUE

Fig(54) Répartition des patientes selon les malformations cardiovasculaires

-On a constaté que 4% patientes ayant des anomalies cardiovasculaires présentaient une sténose

aortique.

-2% des patientes ayant des anomalies cardiovasculaires avaient une endocardite valculaire suite a un

épisode de RAA ; méme résultat trouvé pour la CIV péri membraneuse ; CAV complet, CIA ; PCA et

le rétrécissement pulmonaire valvulaire.
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1.7.2 Répartition de I’effectif selon la présence d’anomalie hépatique

Tableau 34 Répartition des patientes selon la présence d’anomalie hépatique

Anomalie Effectifs Pourcentage Pourcentage
hépatique valide cumulé
Présence 00 00 00

Absence 50 100 100

Total 50 100

-Dans notre étude aucune des patientes ne présentaient une anomalie hépatique.

1.7.3 Répartition des patientes selon la présence d’anomalie rénale

Tableau 35 Répartition des patientes selon la présence d’anomalie rénale

Anomalie Effectifs Pourcentage Pourcentage
rénale valide cumulé
Présence 02 04 00

Absence 48 96 100

Total 50 100

-Dans notre série on a trouvé que 4% des malades soit deux patientes avaient une atteinte rénale

représentée par une ectopie rénale pelvienne en L bilatérale et un rein en fer a cheval unilatéral.
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1.7.4 Répartition des patientes selon la présence d’anomalie digestive

Tableau 36 Répartition des patientes selon la présence d’anomalie digestive

Anomalie Effectifs Pourcentage Pourcentage
digestive valide cumulé
Présence 09 18 18

Absence 41 82 100

Total 50 100

-On a constaté que 18% des patientes avaient une anomalie digestive représentée par la maladie

ceeliaque

1.7.5 Répartition des patientes selon la présence du diabéte

Tableau 37 Repartition des patientes selon la présence du diabéte

Diabeéte Effectifs Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

Présence 06 12 12

Absence 44 88 100

Total 50 100

-Dans notre étude on a constaté que 12% des patientes qui consultaient avaient un DID
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1.7.6 Répartition des patientes selon la présence d’anomalie de la thvroide

Tableau 38 Répartition des patientes selon la présence d’anomalie de la thyroide

Anomalie de la | Effectifs Pourcentage Pourcentage
thyroide valide cumulé
Présence 03 06 00

Absence 47 94 100

Total 50 100

-Dans notre étude on a objectivé 6% des malades présentaient une anomalie de la thyroide représentée

dans I’ensemble par une hypothyroidie.

1.7.7 Répartition selon la présence d’autres anomalies associées

Tableau 39 Répartition des patientes selon la présence d’autres anomalies associées

Autres Effectifs Pourcentage Pourcentage
anomalies valide cumulé
associées

RAS 45 90 90

Epilepsie 03 06 96

Psoriasis 01 02 98
Hypoacousie 01 02 100

Total 50 100

-Dans notre étude on a trouvé 10% des patientes avaient d’autres anomalies associées on cite
I’epilepsie avec un pourcentage de 6% soit un effectif de 03 malades ; une malade présentait le

psoriasis et une autre avait une hypoacousie.
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1.8 Répartition des patientes selon les parameétres des capacités cognitives

1.8.1 Répartition des patientes selon la présence d’un retard mental

Tableau 40 Répartition des patientes selon la présence d’un retard mental

Retard mental Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Présence 06 12 12

Absence 44 88 100

Total 50 100

Dans notre étude on a trouvé 12% des patientes de notre population ont prouvé un retard mental lors

de I’évaluation de leurs capacités cognitives.

1.8.2 Répartition de ’effectif selon la présence d’un retard de langage

Tableau 41 Répartition des patientes selon la présence d’un retard de langage

Retard de langage Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Présence 02 04 04

Absence 48 96 100

Total 50 100

-4% des patientes avaient un retard de langage.
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1.8.3 Répartition des patientes selon le rendement scolaire

Tableau 42 Répartition des malades selon le rendement scolaire

Rendement scolaire | Effectif Pourcentage valide | Pourcentage
cumulé

Non scolarisé 07 14 14

Bon 23 46 60

Moyen 10 20 80

Faible 10 20 100

Total 50 100

Au sein de notre population :

-46% des patientes avaient un bon rendement scolaire avec de bons résultats.

-20% des malades avaient un moyen niveau scolaire.

-20% avaient un faible rendement scolaire avec un manque de concentration.

-14% des patientes étaient nos scolarises.

1.9 Répartition des patientes selon les parametres biologiques

1.9.1 Répartition des patientes selon le taux de FSH

Tableau 43 Répartition des patientes selon le taux de FSH

Taux FSH Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Normal 39 78 78

Augmenté 09 18 96

Diminué 02 04 100

Total 50 100
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-Dans notre série ; on a noté :
78% des patientes avaient un taux normal de FSH
18% des patientes avaient un tax augmenté de FSH

04% des patientes avaient un taux de FSH diminué.

1.9.2 Répartition des patientes selon le taux de LH

Tableau 44 Répartition des patientes selon le taux de LH

Taux LH Effectif Pourcentage valide
Normal 40 80

Augmenté 08 16

Diminué 02 04

Total 50 100

Dans notre étude on a trouvé
80% des malades avaient un taux normal de LH
16% des malades avaient un taux augmenté de LH

4% des malades avaient un taux diminué de LH

1.9.3 Répartition des patientes selon le taux de GH

Tableau 45 Répartition des patientes selon le taux de GH

Taux GH Effectif Pourcentage
Normal 41 82
Augmenté 00 00

Diminué 09 18

Total 50 100

Dans notre effectif on a constaté :
82% des malades avaient un taux normal de GH.

18% des malades présentaient un taux de GH diminué.
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1.9.4 Répartition des patientes selon le taux de TSH

Tableau 46 Répartition des patientes selon le taux de TSH

Taux TSH Effectif Pourcentage
Normal 46 92
Augmenté 04 08

Diminué 00 00

Total 50 100

On a objective
-92% des malades avaient un taux normal de TSH

-08% des malades avaient un taux diminué de TSH

1.10 Répartition des patientes selon le retard statural

Tableau 47 Répartition des patientes selon le retard statural

Retard statural | Effectif Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

-2DS 29 58 58

-3DS 16 32 90

-5DS 1 02 92

-1DS ;-2DS 3 06 98

-2DS ;-3DS 1 02 100

Total 50 100

-Dans notre étude on a constaté que presque 60% des patientes avaient un retard statural de -2DS et

plus de 30% présentaient un retard statural par rapport a la taille cible de -3DS
-6% avaient un retard de -1DS ;-2DS
-2% avaient un retard de -2DS ;-3DS

-2% avaient un retard de -5DS
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1.11 Répartition selon les parameétres radiologigues

1.11.1 Répartition des patientes selon ’Age osseux (radiographie du poignet gauche)

Tableau 48 Répartition des patientes selon I’age osseux (radiographie du poignet gauche)

Patient Age Age  osseux
Réel (Radiographie
ans du  poignet

gauche ) ans

01 12 05

02 07 07

03 04 04

04 04 02

05 09 07

06 07 07

07 10 08

08 20 20

09 09 04

10 11 07

11 09 07

12 06 04

13 07 02

14 06 03

15 12 07

16 13 07

17 07 07

18 12 07

19 11 08

20 07 03

21 19 19

22 11 04

23 10 04

24 05 05

25 16 16

26 12 09

27- 03 01

28 17 17

29 16 16

30 08 05

31 12 04

32 16 16

33 11 07

34 13 08

35 27 27

36 29 29

37 09 05

38 07 05

39 15 12

40 07 03

41 12 07

42 22 22

43 04 02

44 04 01

45 13 07

46 09 09

47 08 05

48 27 27

49 08 05

50 13 08
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1.11.2 Répartition des patientes selon les résultats de I’échographie de ’utérus

Tableau 49 Répartition des patientes selon les résultats de 1’échographie de I’'utérus

Echographie de 'utérus | Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Présent de taille normale | 33 66 66

Présent hypoplasique 15 30 96

Présent en bicorne 01 02 98

Absent 01 02 100

Total 50 100

Les résultats des échographies de I'utérus ont objectivé que 66% des patientes avaient un utérus de

taille et de forme normale.

-30% des patientes présentaient un uterus hypoplasique

-02% des patientes soit une seule malade avait un utérus bicorne

-02% des patientes soit une seule malade avait un utérus absent.

1.11.3 Répartition des patientes selon les résultats de I’échographie des ovaires

Tableau 50 Répartition des patientes selon les résultats de 1’échographie des ovaires

Echographie des ovaires | Effectif Pourcentage valide Pourcentage
cumulé

Presents de taille normale | 36 72 72

Présents hypoplasiques 05 10 82

Absents 09 18 100

Total 50 100

-Dans notre série on a constaté que 72% des malades avaient des ovaires de forme et de taille normale.

-18% des patientes qui consultaient a notre niveau avaient des ovaires hypoplasiques et 10% avaient

des ovaires absents.
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1.12 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype

Tableau 51 résultats génotypiques chez nos effectifs

Résultat génotypique | Fréquence
46XX 76%
45X0O 10%
45X0/46XX 08%
45X0/46XY 02%
46,is0 Xq 02%
Translocation t(13,18) | 02%

Dans notre série, on a trouvé

76% des patientes avaient un caryotype normal avec 46 XX

10% des patientes avaient un caryotype normal avec 45X0O

08 % des patientes avaient un caryotype normal avec 45X0O/46XX
02% des patientes avaient un caryotype normal avec 45X0/46XY
02% des patientes avaient un caryotype normal avec 4

02% des patientes avaient un caryotype normal avec une translocation t(13,18)
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2-1.’ETUDE ANALYTIQUE

2.1 Relation entre le motif de consultation et ’Age

Tableau 52 Relation entre le motif de consultation et 1’age

Motif de
consultation
Retard @ Retard Retard Retard Déformation | Total
statural | statural+ statural+ pubertaire | de Madelung
Hypothyroidie | Dysmorphie
faciale
Age 3-7 10 00 05 00 00 15
(66.67) | (00%) (33.33%) (00%) (00%) 30%
8-12 13 01 06 00 00 20
(65%) | (05%) (30%) (00%) (00%) 40%
13-17 04 00 02 02 01 09
44.44% | (00% (22.22%) (22.22) (11.11%) 18%
18-22 01 00 01 01 00 03
33.33% | (00% (33.33%) (33.33%) | (00%) 06%
23-27 00 00 00 02 00 02
00% (00% (00%) (100%) (00%) 04%
>27 00 00 00 01 00 01
00% (00% (00%) (100%) (00%) 02%
Total 28 01 14 06 01 50
100%
F=34.258 P=0.010

L’¢étude de la relation entre le motif de consultation et les tranches d’age a démontré que :

Le motif de consultation le plus fréquent chez la tranche d’age la plus fréquente entre 8 et 12 ans était

le retard statural.

-Cette relation était significative (P = 0,010).
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2.2 Parameétres anamnestiques interférant avec le génotype

2.2.1 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la consanquinité

Tableau 53 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la consanguinité

Consanguinité Total
Oui Non
Caryotype 46XX 9 29 38
(23.68%)
45 XO 1() 4 5
45X0/46 XX 2 2 4
45X0/46XY 0 1 1
Iso Xq 1 0 1
T(13,18) 0 1 1
Total 13 37 50
F=4.899 P=0.469 DNS >0.05

La liaison entre la notion de consanguinité et les résultats du caryotype n’était pas statistiquement

significative (P = 0,469) malgré que plus de % des parents ’effectif avait un lien de parenté.
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2.2.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de cas similaires dans
la famille

Tableau 54 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de cas similaires
dans la famille

Cas similaires

dans la famille Total
Oui Non
Caryotype 46XX 5 33 38
45 XO 1 4 5
45X0/46 XX 0 4 4
45X0/46 XY 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 0 1 1
Total 6 44 50

F=3.021 P=0.856 DNS

La liaison entre la notion de cas similaires dans la famille et les résultats du caryotype n’était pas

significative (P = 0,856). Les fréquences des différentes classes étaient assez proches.

2.2.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de fausses couches
chez la mére

Tableau 55 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de fausses couches
chez la mére

Fausses
couches Total
Oui Non
Caryotype 46 XX 12 26 38
45 XO 1 4 5
45X0/46XX 0 4 4
45X0/46XY 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 0 1 1
Total 13 37 50
F=2.863 P=0.839 DNS

La liaison entre la notion de fausses couches chez la mére n’était pas significative (P = 0,839), de plus
nous avons constaté des fréquences proches dans les différents cas.
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2.2.4 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de malformations
diagnostiquées a I’échographie

Tableau 56 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de malformations
diagnostiquées a 1’échographie

Malformations
diagnostiquées a

I’échographie Total
Oui Non
Caryotype 46XX 5 33 38
45 XO 1 4 5
45X0/46XX | 0 4 4
45X0/46XY | 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 0 1
Total 6 44 50
F=3.021 P=0.826 DNS

La relation entre la notion de malformations diagnostiquées a I’échographie durant la vie intra-utérine
et les résultats du caryotype n’était pas significative (P = 0,826).
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2.2.5 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de symptomatologie

détectée a la naissance

Tableau 57 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la notion de symptomatologie

détectée a la naissance

Symptomatologie

détectte a la
naissance Total
Oui Non
Caryotype 46XX 11 27 38
45 XO 2 3 5
45X0/46XX |1 3 4
45X0/46XY | 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 0 1 1
Total 14 36 50
F=2.036 P=0.942 DNS

L’¢tude de la relation entre la notion de symptomatologie détectée a la naissance et les résultats du

caryotype nous a demontré que la prévalence des patientes qui avaient un signe phénotypique apparent

des la naissance dépassait le 4 de ’ensemble des cas

Cependant cette relation n’était pas significative (P = 0,942).
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2.3 Signes phénotypiques de la dysmorphie faciale interférant avec le génotype

2.3.1 Répartition des patientes selon les résultats du carvotype et I’hypertélorisme

Tableau 58 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et ’hypertélorisme

Hypertélorisme Total
Oui Non
Caryotype 46XX 7 31 38
45 XO 3 2 5
45X0/46XX | 1 3 4
45X0/46XY | 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 0 1 1
Total 11 39 50
F=5.510 P=0.388 DNS

L’¢étude de la liaison entre I’hypertélorisme et le caryotype nous a laissé constater que :
- L’hypertélorisme était plus fréquent chez les patientes ayant un caryotype 46XX

(14 %) et absent chez les patientes ayant un caryotype 45X0/46XX en mosaique ainsi que chez les
patientes ayant un résultat en faveur d’un iso chromosome Xq et la translocation t(13,18).

- Cette relation n’¢était, cependant, pas significative (P = 0,388).
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2.3.2 Répartition des patientes selon les résultats du carvotype et I’épicanthus

Tableau 59 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et 1’épicanthus

Epicanthus Total
Oui Non
Caryotype 46XX 03 35
(7.89%) (92,10%) (76%)
45 X0 02 03
(40%) (60%) (10%)
45X0/46XX | 01 3
(25%) (75%) (08%)
45X0/46XY |0 1
(00%) (100%) (02%)
Iso Xq 1 0
(100%) (00%) (02%)
T(13,18) 1 0
(100%) (00%) (02%)
Total 8 42
(100%)
F=12.868 P=0.012

L’¢évaluation de la liaison entre 1’épicanthus et le caryotype des effectifs nous a montré que :

L’épicanthus était présent dans 16% de I’ensemble des patientes.

Cette relation était significative (P=0.012).
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2.3.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et fentes anti mongoloides

Tableau 60 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et fentes anti mongoloides

Fentes anti
mongoloides Total
Oui Non
Caryotype 46XX 0 38 38
45 XO 2 3 5
45X0/46XX |0 4 4
45X0/46XY | 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 1 0 1
Total 3 47 50
F=17.627 P=0.005

L’¢tude de la relation entre les fentes anti mongoloides et le caryotype a objectivé :
Les fentes anti mongoloides étaient absentes chez 94% des patientes.

- La liaison entre ces 02 variables était trés significative (P = 0,005).

2.3.4 Répartition des patientes selon les résultats du caryotvpe et I’insertion basse des oreilles

Tableau 61 Reépartition des patientes selon les résultats du caryotype et I’insertion basse des oreilles

Insertion  basse

des oreilles Total
Oui Non
Caryotype 46 XX 9 29 38
45 XO 3 2 5
45X0/46XX | 2 2 4
45X0/46XY |1 0 1
Iso Xq 1 0 1
T(13,18) 1 0 1
Total 17 33 50
F=9.390 P=0.026

La relation entre I’insertion basse des oreilles et le caryotype était significative (P = 0,026) :

Ce signe phénotypique était présent chez plus de 1/3 des patientes soit 34% et il est retrouvé dans

66.67% des caryotypes pathologiques.
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2.3.5 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la malformation des oreilles

Tableau 62 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la malformation des oreilles

La malformation

des oreilles Total
Oui Non
Caryotype 46XX 3 35 38
45 XO 2 3 5
45X0/46XX |0 4 4
45X0/46XY |0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 0 1 1
Total 5 45 50
F=6.576 P=0.370 DNS

La liaison entre la présence de malformations des oreilles n’était pas statistiquement significative (P
=0,370).

Ce signe phénotypique était absent chez 90% des patientes.

2.3.6 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la micrognatie

Tableau 63 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la micrognatie

La micrognatie Total
Oui Non
Caryotype 46 XX 8 30 38
45 XO 3 2 5
45X0/46XX | 3 1 4
45X0/46XY | 0 1 1
Iso Xq 1 0 1
T(13,18) 1 0 1
Total 16 34 50
F=11.376 P=0.010

La relation entre la micrognatie et les résultats du caryotype était significative (P = 0,010) avec :

- 32% de I’ensemble de notre série avait ce signe phénotypique dont 66.67% était chez les patientes
avec un caryotype pathologique.
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2.3.7 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le palais ogival

Tableau 64 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le palais ogival

Le palais ogival Total
Oui Non
Caryotype 46XX 2 36 38
45 XO 1 4 5
45X0/46XX |1 3 4
45X0/46XY | 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 1 0 1
Total 5 45 50
F=10.160 P=0.071 DNS

La liaison entre la présence du palais ogival et les résultats du caryotype n’était pas statistiquement

significative (P = 0,071) avec absence de ce signe phenotypique dans 90% des cas.

2.3.8 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et anomalies dentaires

Tableau 65 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et anomalies dentaires

Anomalies
dentaires Total
Oui Non
Caryotype 46 XX 11 27 38
45 XO 3 2 5
45X0/46XX | 3 1 4
45X0/46XY | 0 1 1
Iso Xq 0 1 1
T(13,18) 1 0 1
Total 18 32 50

F=7.283 P=0.094 DNS

L’¢étude de la liaison entre les anomalies dentaires et le caryotype nous a laissé constater que :

- Les anomalies dentaires étaient présentes dans plus du 1/3 de notre effectif (36%)

- Cette relation n’était, cependant, pas significative (P = 0,094).
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2-4 Signes phénotypigues des anomalies de cou interférant avec le génotype

2.4.1 Répartition des patientes selon les résultats du carvotype et insertion basse des cheveux

Tableau 66 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et I’insertion basse des cheveux

Insertion  basse Total
des cheveux
Oui Non
Caryotype 46XX 02 36 38
(05,26%) (94.73%) (76%)
45 XO 02 03 05
(40%) (60%) (10%)
45X0/46XX | 02 02 04
(50%) (50%) (08%)
45X0/46XY | 00 01 01
(00%) (100%) (02%)
Iso Xq 00 01 01
(00%) (100%) (02%)
T(13,18) 01 00 01
(100%) (00%) (02%)
Total 07 43 50
(100%)

F=14.214 P=0.008

L’¢étude de la relation entre I’insertion basse des cheveux et le caryotype a objectivé :
- Une fréquence de 14% de présence de ce signe phénotypique dans notre population

- La liaison entre ces 02 variables était trés significative (P = 0,008).
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2.4.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le cou court

Tableau 67 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le cou court

Le cou court Total
Oui Non
Caryotype 46XX 10 28 38
(26.31%) (73.68%) (76%)
45 XO 04 01 05
(80%) (20%) (10%)
45X0/46XX | 02 02 04
(50%) (50%) (08%)
45X0/46XY |01 00 01
(100%) (00%) (02%)
Iso Xq 01 00 01
(100%) (00%) (02%)
T(13,18) 01 00 01
(100%) (00%) (02%)
Total 19 31 50
(100%)
F=10.658 P=0.013

La liaison entre le caryotype et le signe phénotypique du cou court était significative (P= 0,013),

sachant que :

- La présence du cou court dans cette série était mise en évidence dans 38% des patientes ainsi il était
retrouve dans les % des patientes ayant un caryotype pathologique.
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2.4.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le pterygium colli

Tableau 68 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le pterygium colli

Le pterygium

colli Total
Oui Non
Caryotype 46XX 03 35 38
(07,89%) (92.11%) (76%)
45 XO 02 03 05
(40%) (60%) (10%)
45X0/46XX | 00 04 04
(00%) (100%) (08%)
45X0/46XY | 00 01 01
(00%) (100%) (02%)
Iso Xq 00 01 01
(00%) (100%) (02%)
T(13,18) 01 00 01
(100%) (00%) (02%)
Total 6 44 50
(100%)
F=9.390 P=0.086 DNS

L’¢étude de la relation entre le pterygium colli et le caryotype a objectivé une

Une absence de ce signe phénotypique chez 88% de I’effectif.

Cette relation n’était, cependant, pas significative (P = 0,086).
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2.5 Signes phénotypiques des anomalies de thorax interférant avec le génotype

2.5.1 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le thorax en bouclier

Tableau 69 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le thorax en bouclier

Le thorax en
bouclier Total
Oui Non
Caryotype 46XX 04 34 38
(10.53) (89.47%) (76%)
45 XO 01 04 05
(20%) (80%) (10%)
45X0/46XX | 02 02 04
(50%) (50%) (08%)
45X0/46XY | 01 00 01
(100%) (00%) (02%
Iso Xq 00 01 01
(00%) (100%) (02%
T(13,18) 01 00 01
(100%) (00%) (02%
Total 9 41 50
(100%
F=11.718 P=0.015

La liaison entre le signe phénotypique thorax en bouclier et le génotype est significative (P=0.015) :

- ce signe était présent dans presque la moitié¢ de 1’effectif ayant un caryotype pathologique.
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2.5.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les mamelons écartés

Tableau 70 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les mamelons écartés

Les mamelons Total
écartés

Oui Non
Caryotype 46XX 08 30 38
21.05% 78.94% 76%
45 XO 04 01 05
80% 20% 10%
45X0/46XX | 03 01 04
75% 25% 08%
45X0/46XY |01 00 01
100% 00% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 16 34 50
100%

F=12.763 P=0.004

L’étude de la relation entre les mamelons écartés et le génotype a objective :

- le signe phénotypique des mamelons écartés est plus fréquent chez les patientes ayant un caryotype
pathologique.

- La liaison entre ces 02 variables était trés significative (P = 0,004).
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2.5.3. Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les mamelons ombiliqués

Tableau 71 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les mamelons ombiliqués

Les mamelons Total
ombiliqués
Oui Non
Caryotype 46XX 01 37 38
2.63% 97.36% 76%
45 XO 00 05 05
00% 100% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100 02%
T(13,18) 00 01 01
100% 100% 02%
Total 1 49 50
100%

F=8.299 P=1.000 DNS

La liaison entre les mamelons ombiliqués et le génotype n’était pas significative (P = 1.00).

Une seule patiente ayant un caryotype 46XX présentait des mamelons ombiliqués lors de ’examen

clinique.

129



RESULTATS

2.6 Signes phénotypiques de anomalies de squelette interférant avec le génotype

2.6.1 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le cubitus valgus

Tableau 72 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le cubitus valgus

Le cubitus valgus Total
Oui Non
Caryotype 46XX 01 37 38
2.63% 97.36% 76%
45 X0 00 05 05
00% 100% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 01 00 01
100% 00% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 00% 02%
Total 2 48 50
100%
F=11.334 P=0.147 DNS

L’¢tude de la relation entre le cubitus valgus et ’analyse cytogénétique a objectivé une relation non

significative (P = 0,147).
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2.6.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la brachymétacarpie du 4™

métacarpe
Tableau 73 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la brachymétacarpie du 4™
métacarpe
La
brachymétacarpie Total
du 4°™ métacarpe
Oui Non
Caryotype 46XX 02 36 38
5.26% 94.73% 76%
45 XO 03 02 05
60% 40% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 01 00 01
100% 00% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 6 44 50
100%

F=14.776  P=0.007

La liaison entre le signe phénotypique la brachymétacarpie du 4eme métacarpe était trés significative

(P = 0,007).
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2.6.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le genu valgum

Tableau 74 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le genu valgum

Le genu valgum Total
Oui Non
Caryotype 46XX 00 38 38
00% 100% 76%
45 X0 01 04 05
25% 75% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 1 49 50
100%
F=12.356  P=0.240 DNS

La relation entre le genu valgum et les résultats du caryotype était non significative. (P=0.240), de

plus nous avons constaté qu’une seule patiente ayant un caryotype 45XO présentant le signe

phénotypique de genu valgum.
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2.6.4 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la déformation de Madelung

Tableau 75 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la déformation de Madelung

La déformation Total
de Madelung
Oui Non
Caryotype 46XX 00 38 38
00% 100% 76%
45 XO 00 05 05
00% 100% 10%
45X0/46XX |01 03 04
25% 75% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 1 49 50
100%
F=12.802 P=0.140 DNS

La liaison entre la déformation de Madelung n’était pas significative (P =

seule patiente qui présentait ce signe phénotypique.
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2.6.5 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la scoliose

Tableau 76 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la scoliose

La scoliose Total
Oui Non
Caryotype 46XX 04 34 38
10.52% 89.47% 76%
45 XO 00 05 05
00% 100% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 01 00 01
100% 00% 02%
Total 5 45 50
100%

F=6.843 P=0.330 DNS

L’étude de la liaison la scoliose et les résultats du caryotype nous a laissé constater que :
- La scoliose était moins fréquente chez les patientes qui avaient un caryotype pathologique (08,33%)

- Cette relation n’était, cependant, pas significative (P = 0,330).
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2.7 Les signes phénotypiques des comorbidités associées interférant avec le génotype

2.7.1 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les malformations
cardiovasculaires

Tableau 77 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les malformations
cardiovasculaires

Les
malformations Total
cardiovasculaires
Oui Non
Caryotype 46XX 07 31 38
18.42% 81.57% 76%
45 XO 02 03 05
40% 60% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 9 41 50
100%
F=3.632 P=0.659 DNS

L’évaluation de la liaison entre les malformations cardiovasculaires et le génotype des effectifs nous
a montré que :

- La prévalence des malformations cardiovasculaires était de 18%

- Cette liaison n’était pas significative (P = 0,659)
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2.7.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les anomalies rénales

Tableau 78 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les anomalies rénales

Les anomalies Total
rénales
Oui Non
Caryotype 46XX 00 38 38
00% 100% 76%
45 XO 02 03 05
40% 60% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 1 01
02%
T(13,18) 0 1 01
02%
Total 2 48 50
100%
F=14.004 P=0.038

L’¢tude de la relation entre les anomalies rénales et ’analyse cytogénétique a démontré une relation

significative entre ces deux variables (P = 0,038).
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2.7.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les anomalies digestives

(maladie ceeliaque)

Tableau 79 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype

(maladie ceeliaque)

et les anomalies digestives

Les  anomalies Total

digestives

(maladie

ceeliaque)

Oui Non

Caryotype 46XX 06 32 38

15.78% 84.21%
45 XO 00 05 05

00% 100% 10%
45X0/46XX | 02 02 04

50% 50% 08%
45X0/46XY | 00 01 01

00% 100% 02%
Iso Xq 01 00 01

100% 00% 02%
T(13,18) 00 01 01

00% 100% 02%

Total 9 41 50
100%
F=7.694 P=0.152 DNS

Nous avons constaté que I’anomalie digestive représentée dans notre étude par la maladie cceliaque

était moins fréquente chez les effectifs ayant un caryotype pathologique, cette liaison n’était pas

significative (P = 0,152).
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2.7.4 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le diabéte

Tableau 80 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le diabete

DID Total
Oui Non
Caryotype 46XX 04 34 38
10.52% 89.47% 76%
45 XO 00 05 05
00% 100% 10%
45X0/46XX | 01 03 04
25% 75% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 01 00 01
100% 00% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 6 44 50
100%
F=7.301 P=0.189 DNS

L’¢étude de la liaison entre le diabéte insulino dépendant DID et les résultats du caryotype nous a laissé

objectivé que :

- Le DID ¢était plus fréquent chez les sujets qui avaient un caryotype 46XX (10.52%) et rare voire

absent chez les effectifs ayant un caryotype pathologique. (4%)

- Cette relation n’était, cependant, pas significative (P = 0,189).
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2.7.5 Répartition des patientes selon les résultats du carvotype et I’hypothyroidie

Tableau 81 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et I’hypothyroidie

Hypothyroidie Total
Oui Non
Caryotype 46XX 01 37 38
2.63% 97.36% 76%
45 X0 01 04 05
20% 80% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 01 00 01
100% 00% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 03 47 50
100%
F=11,738 P=0,069 DNS

La liaison entre la présence de 1I’hypothyroidie et le caryotype était non significative (P = 0.069). La

fréquence de ’hypothyroidie au sein de notre population était faible.
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2.8 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le retard statural

Tableau 82 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le retard statural

CARYOTYPE Total
46XX |45X0 | 45X0/46 [45X0/46 |[1SOXq | transcolocation
XX XY 1318
-2DS 22 4 1 1 1 0 29
-3DS 11 1 3 0 0 1 16
RETARD e e o o o o o .
(-1Ds.2DS) | 3 0 0 0 0 0 3
(-2Ds.3DS) | 1 0 0 0 0 0 1
Total 38 5 4 1 1 1 50

F=14.082 P=0.013 DNS

La relation entre le retard statural et les résultats du caryotype était significative (P = 0,013) :

Toutes les patientes de notre série avaient un retard statural avec une taille inférieure au moins a -2DS

de la taille cible. (Selon les courbes francaises de Sempé et Pédron). /®
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2.8 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et les capacités cognitives

2.8.1 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le retard mental

Tableau 83 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le retard mental

Le retard mental Total
Oui Non
Caryotype 46XX 05 33 38
13.15% 86.84% 76%
45 XO 01 04 05
20% 80% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 6 44 50
100%
F=3.021 P=0.826 DNS

L’¢tude de I’association entre le retard mental et les résultats du caryotype était non significative

(P=0.826)

Une seule patiente ayant un caryotype pathologique présentait un retard mentale (2%)
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2.8.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le retard de langage

Tableau 84 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le retard de langage

Le vretard de Total
langage
Oui Non
Caryotype 46XX 02 33 38
5.26% 86.84% 76%
45 XO 00 05 05
00% 100% 10%
45X0/46XX | 00 04 04
00% 100% 08%
45X0/46XY | 00 01 01
00% 100% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 01 00 01
100% 00% 02%
Total 3 47 50
100%
F=9.122 P=0.208 DNS

Dans notre étude, I’évaluation de la liaison entre le retard de langage et ’analyse cytogénétique a

illustré une différence de relation non significative (P=0.208) entre les deux variables.
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2.8.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le rendement scolaire

Tableau 85 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le rendement scolaire

Rendement Total
scolaire
Non Bon Moyen | Faible
scolarisée
Caryotype 46XX 04 17 10 07 38
10.52% 44.73% | 26.31 18.42% | 76%
45 XO 02 02 00 01 05
40% 40% 00% 02% 10%
45X0/46XX | 00 03 00 01 04
00% 75% 00% 25% 08%
45X0/46XY | 00 01 00 00 01
00% 100% 00% 00% 02%
Iso Xq 00 00 00 01 01
00% 00% 00% 100% 02%
T(13,18) 01 00 00 00 01
100% 00% 00% 00% 02%
Total 7 23 10 10 50
100%
F=15.464 P=0.319 DNS

L’analyse statistique de la liaison entre le rendement scolaire et les résultats du caryotype a démontré :

-Une relation statistiguement non significative (P=0.319) entre les deux variables au seins de notre

population.
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2.9 Répartition des patientes selon les résultats du bilan biologique interférant avec le caryotype

2.9.1 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de FSH

Tableau 86 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de FSH

FSH Total
Normal | Augmenté | Diminué

Caryotype 46XX 34 03 01 38
89.47% | 7.89% 2.63% | 76%

45 X0 03 02 00 05

60% 40% 00% 10%

45X0/46XX | 01 02 01 04

25% 50% 25% 08%

45X0/46XY | 00 01 00 01

00% 100% 00% 02%

Iso Xq 00 01 00 01

00% 100% 00% 02%

T(13,18) 01 00 00 01

100% 00% 00% 02%

Total 39 9 2 50
100%

F=24,025 P=0,003

L’¢évaluation statistique de la relation entre les taux de FSH et le profil génotypique au seins de notre

série était tres significative (P=0.003).

Prés du ¥4 des patientes avait un bilan de FSH perturbé dont 14% ayant un caryotype pathologique.
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2.9.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de LH

Tableau 87 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de LH

LH Total
Normal | Augmenté | Diminué
Caryotype 46XX 35 02 01 38
92.10% | 5.26 2.63% | 76%
45 X0 03 02 00 05
60% 40% 00% 10%
45X0/46XX | 01 02 01 04
25% 50% 25% 08%
45X0/46XY | 00 01 00 01
00% 100% 00% 02%
Iso Xq 00 01 00 01
00% 100% 00% 02%
T(13,18) 01 00 00 01
100% 00% 00% 02%
Total 40 8 2 50
100%
F=26,418 P=0,001

-La prévalence des patientes ayant un bilan perturbé était 20% parmi dont 70% avaient un caryotype

pathologique.

L’étude de la liaison entre les taux de LH et le caryotype a pu objectivé une relation tres significative
(P=0.001) entre les deux variables chez nos patientes.
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2.9.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de GH

Tableau 88 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de GH

GH Total
Normal Diminué
Caryotype 46XX 30 08 38
78.95% 21.05% 76%
45 XO 05 00 05
100% 00% 10%
45X0/46XX | 04 00 04
100% 00% 08%
45X0/46XY | 01 00 01
100% 00% 02%
Iso Xq 01 00 01
100% 00% 02%
T(13,18) 00 01 01
00% 100% 02%
Total 41 9 50
100%
F=5,528 P=0,299 DNS

Le taux de I’hormone de croissance GH était diminué dans 18% des patientes dont 2% avait un
caryotype pathologique (translocation t(13,18)) .

L’analyse statistique de la liaison entre les taux de GH et les résultats du caryotype a pu objectivé une
différence non significative entre les deux variables (P=0.299).
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2.9.4. Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de TSH

Tableau 89 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et le taux de TSH

TSH Total
Normal | Augmenté
Caryotype 46XX 36 02 38
94.74% | 5.26% 76%
45 X0 04 01 05
80% 20% 10%
45X0/46XX | 04 00 04
100% 00% 08%
45X0/46XY | 01 00 01
100% 00% 02%
Iso Xq 00 01 01
00% 100% 02%
T(13,18) 01 00 01
100% 00% 02%
Total 46 4 50
100%
F=9,500 P=0,130

La relation entre les taux de TSH et les résultats du caryotype était statistiquement non significative

(P=0.130).
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2.10 Répartition des patientes selon les résultats du bilan radiologique interférant avec le
caryotype

2.10.1 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et la radiographie du poignet

(age osseux)

Tableau 90 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et age 0sseux

CARYOTYPE Total
46 XX 45X0 45X0/46X | 45X0/46X | ISOX | transcolocation
X Y q 1318
1 1 1 0 0 0 0 2
2 1 1 0 0 0 1 3
3 3 0 0 0 0 0 3
4 6 0 0 0 0 0 6
5 4 1 1 0 1 0 7
7 11 0 1 0 0 0 12
8 4 0 0 0 0 0 4
AGE 9 2 0 0 0 0 0 2
OSSEUX 12 1 0 0 0 0 0 1
16 2 0 1 0 0 0 3
17 1 0 0 0 0 0 1
19 1 0 0 0 0 0 1
20 1 0 0 0 0 0 1
22 0 0 0 1 0 0 1
27 0 2 0 0 0 0 2
29 0 0 1 0 0 0 1
Total 38 5 4 1 1 1 50
F=121,638 P=0.031
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La fréquence des patientes ayant un age osseux inférieure a leurs ages réels était (68%).

Les patientes ayant un caryotype pathologique et qui présentaient un age osseux correspondant a leurs

ages réels avaient toutes un age supérieur a 16 ans (10%).

L’évaluation statistique de 1’association entre les résultats de la radiographie du poignet et ceux du
caryotype a démontré une liaison significative (P=0.031) entre les deux variables au seins de notre
série.

2.10.2 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et ’'image échographique de
Putérus

Tableau 91 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et I’image échographique de

[’utérus

L’image
échographique de Total
I’utérus
Présent Présent Présent | Absent
de taille | hypoplasique | bicorne
normale
Caryotype 46XX 30 07 00 01 38
78.95% | 18.42% 00% 2.63% 76%
45 X0 01 04 00 00 05
20% 80% 00% 00% 10%
45X0/46XX | 00 03 01 00 04
00% 75% 25% 00% 08%
45X0/46XY | 01 00 00 00 01
100% 00% 00% 00% 02%
Iso Xq 00 01 00 00 01
00% 100% 00% 00% 02%
T(13,18) 01 00 00 00 01
100% 00% 00% 00% 02%
Total 33 15 1 1 50
100%
F= 36,973 P=0,001

La fréquence des patientes ayant une imagerie pathologique de I’utérus était 34%.

La fréquence des patientes ayant un caryotype pathologique et avaient une imagerie anormale de
I’utérus était 18%.

Notre analyse statistique a objectivé une différence trés significative entre les deux variables étudiées.
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2.10.3 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et ’image échographique des

ovaires

Tableau 92 Répartition des patientes selon les résultats du caryotype et I’image échographique des

ovaires
L’image Total
échographique
des ovaires
Présent Présent Absent
de taille | hypoplasique
normale
Caryotype 46XX 33 02 03 38
86.84% | 5.26% 7.89 76%
45 XO 01 01 03 05
20% 20% 60% 10%
45X0/46XX | 01 00 03 04
25% 00% 75% 08%
45X0/46XY | 00 01 00 01
00% 100% 00% 02%
Iso Xq 00 01 00 01
00% 100% 00% 02%
T(13,18) 01 00 00 01
100% 00% 00% 02%
Total 36 5 9 50
100%
F=28.624 P <0.001

La relation entre ’image échographique des ovaires et les résultats du génotype était trés hautement

significative (P <0.001).

La fréquence de I’effectif ayant une imagerie pathologique des ovaires était 28%.

La fréquence des patientes qui avaient un résultat pathologique du caryotype et qui prouvaient une

imagerie anormale des ovaires était 18%.
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1.Conclusion de I’étude pratique

-Dans la présente étude, on a constaté que :

-La tranche d’age la plus fréquente était entre 6 et 8 ans et la moyenne d’age était 11 ans.
-Pas de malades qui consultent avant ’age de 03 ans.

-80% de I’effectif de notre étude étaient originaire de Sétif

-Le motif de consultation le plus fréquent était le retard statural dans plus de la moitié de notre série
(56%).

-Plus du Y2 de nos effectifs étaient issues de parents avec un lien de parenté de 1° degré (cousins
germains) ,2°™ degré ou 3°™ degré.

-Les signes phénotypiques de dysmorphie faciale les plus fréquents étaient les anomalies dentaires
(36%) ; 'implantation basse des oreilles (34%) et la micrognatie (32%).

-Le signe phénotypique des anomalies du cou le plus fréquent était le cou court (38%).

-Le signe phénotypique des anomalies du thorax le plus fréquent était les mamelons écartés (32%).

-Le signe phénotypique des anomalies du squelette le plus fréquent était la brachymétacarpie du 4™

métacarpe (12%).

-Les anomalies associées les plus retrouvées étaient les anomalies cardiovasculaires (18%) et la

maladie cceliaque (18%).

-Au sein de notre population nous avons trouvé 12 caryotypes pathologiques dont 11 étaient confirmés
avoir le syndrome de Turner et un résultat de caryotype en faveur d’une translocation t(13,18) quin’a

jamais été decrit dans la littérature.

-Notre travail a été focalisé sur ’analyse des résultats du caryotype par rapport aux différents signes

phénotypiques soulevés et décrits dans la littérature.

-Nous avons démontré une relation significative entre les résultats du caryotype et le motif de
consultation (P=0,010).

Notre étude a révelé une liaison significative entre le caryotype et les signes phénotypiques de la
dysmorphie faciale ; I’épicanthus (P=0,012), les fentes anti mongoloides (P=0,005), I’insertion basse
des oreilles (P=0,026), la micrognatie (P=0,010).
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-Une relation significative a été prouveée entre les résultats du caryotype et les signes phénotypiques

des anomalies du cou, I’implantation basse des cheveux (P=0,005), le cou court (P=0,013).

-Le caryotype avait une association significative avec les signes phénotypiques des anomalies du

thorax, le thorax en bouclier (P=0,015) et les mamelons écartés (P=0,004).

-Nous avons démontré une liaison statistiquement significative entre les résultats du caryotype et la

brachymétacarpie du 4°™ métacarpe (P=0,007).

-Notre travail a révélé une relation significative entre le caryotype et les anomalies rénales (P=0,038),
le taux de FSH (P=0,003), le taux de LH (P=0,001).

L’étude du bilan radiologique a démontré une liaison statistiquement significative avec les résultats
du caryotype, 1’age osseux (P=0,031), I’image échographique de I'utérus (P=0,001) et ’'image
échographique des ovaires (P <0,001).
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2.Les implications des résultats

-Notre présent travail consiste a analyser les résultats génétiques de chaque patiente par rapport au

profil phénotypique lui correspondant ; ce qui a permis de démontrer :

- La prévalence diminuée du syndrome de Turner avec un diagnostic tardif, correspond aux données

démontrées par les différentes études mondiales.

-Le principal motif de consultation est le retard statural, impliquant formellement I’analyse

cytogénétique et sa standardisation chez cette population dés les premiéres années de la vie ;

-L’étude des signes phénotypiques a savoir les signes de la dysmorphie faciale démontre I’importance

de ’examen clinique minutieux pour une meilleure orientation diagnostique.

- La haute fréquence des anomalies radiologiques chez nos patientes imposant I’indication de la
radiographie du poignet pour indiquer 1’age osseux et I’échographie abdomino pelvienne pour révéler

d’éventuelles anomalies utérines et ovariennes chez cette population.

- L’étude des anomalies associées (anomalies cardiovasculaires, diabéte.....) au syndrome de Turner
démontre I’importance d’une prise en charge globale et précoce pour agir sur les facteurs modifiables

(lutte contre les facteurs de risque).

- L’évaluation de la qualité de vie (physique et mentale) devrait étre systématique et répétée

(surveillance ) chez ces patientes.
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3. La force de ’étude

3.1 Les limites de I’étude

Certains facteurs semblent affecter les résultats constatés dans notre étude :
- Le faible échantillon étudié (n) réduit la possibilité de démontrer certaines relations.

- Le caractére subjectif de certains paramétres utilisés pour étudier les liaisons entre deux variables

qualitatives.

- Par ailleurs, malgré les atouts évidents du caryotype standard, ce dernier permet d’obtenir seulement
des résultats en terme de nombre et de structure pour I’X. En effet il n’est pas possible de connaitre

s’il existe des mutations du gene SHOX en absence de I’étude moléculaire.
- La qualité de certains bilans radiologiques en particulier la radiographie du poignet.

3.2 Les points forts de I’étude :

Notre travail revéte sa force de plusieurs éléments :

- C’est la premiére étude nationale qui a analysé en détail, les signes phénotypiques en fonction des

résultats du caryotype des patientes chez qui, on a évoqué un syndrome de Turner.

- L’aspect homogene des bilans cytogénétiques réalisés par un seul laboratoire.

- La realisation des bilans biologiques par un seul laboratoire de référence (laboratoire centrale CHU
Sétif).

- Les fréquences élevées du retard statural comme aspect phénotypique majeur au sein de notre

¢chantillon ont influencé positivement I’é¢tude d’autres signes phénotypiques associés.

- L’utilisation d’une fiche d’exploitation minutieuse et détaillée, éditée pour collecter les informations

jugées essentielles pour répondre aux objectifs fixés par I’étude.
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4-Interprétation des résultats :

4.1 Aspect phénotypigue du syndrome de Turner

Initialement négligées, 1’analyse du polymorphisme phénotype et génotype chez les patientes chez qui

on a évoqué un syndrome de Turner ont été largement étudiées en 1956 par Ford et al. ¢

Par la suite de nombreuses études sont venues détailler les particularités de I’aspect phénotypique chez

les patientes turnériennes.

Globalement ces travaux sont arrives a définir plusieurs entités cytogénétiques au sein de la population

des turnériennes les classant en fonction du résultat du caryotype- (5 (57 (18)

4.1.1 Apport du caryotype dans le syndrome de Turner

Dans le syndrome de Turner, la fiabilité de I’étude cytogénétique a été prouvée.

Le caryotype a permis de perfectionner les résultats, il est devenu I’examen de référence et de

confirmation chez les turnériennes. (75) (164

L’¢étude de I’aspect phénotypique reste le parameétre d’orientation le plus fiable pour établir une prise

en charge diagnostique et thérapeutique précoce. (119

L’¢tude des parameétres biologiques et radiologiques apporte plus de précision pour établir le

diagnostic. (18 ©3)

4.1.2 Le motif de consultation

L’¢étude américaine publiée par Silberbach et al en 2017 a travaillé sur 456 patientes orientées pour un

syndrome de Turner dont 213 diagnostiquées cytogénétiquement turnériennes: 6V

En Amérique latine (Brésil publié par Miguel-Neto et al en 2016) a inclus 171 patientes dont 80 étaient

turnériennes. 3

En Asie, dans la grande cohorte turque publiées en 2015 Yesilkaya E et al ont entamé une étude
nationale élargie touchant 842 patientes suspectées phénotypiquement turnériennes avec un effectif

de 531 patientes confirmées cytogénétiquement. ¢4
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L’étude chinoise (publiée par Q Zhang et al en 2017), a inclus 41 patients dont 36 étaient confirmées

turnériennes. 59

En Europe ; Dans la grande Cohorte anglaise de 2017 ; (8025 patientes étaient orientées pour une
suspicion de syndrome de Turner) Cameron-Pimblett et al ont retrouvé 782 diagnostiquées

turnériennes dont 611 répondaient aux critéres d’inclusion. (19)

Au Danemark, Gravholt et al (2004) ont comparé les anomalies associées de 565 patientes parmi

lesquelles 346 étaient confirmées turnériennes. (s7)

En Ukraine Zelinska N et al 2018 ont étudié les caractéristiques phénotypiques de 809 patientes

suspectées avoir le syndrome de Turner, cependant 538 étaient confirmées par le caryotype. (140

En Afrique, dans une étude au Bénin 2016 Azonbakin et al ont comparé les dysgonosomies au
laboratoire de cytogenétique et de biologie moléculaire de la faculté des sciences de la santé de

Cotonou de 1999 a 2016 20 patients dont 07 patientes étaient confirmées turnériennes. @3

Dans les pays arabes, en Egypte une étude publiée en 2013, Zaki and Afifi a inclus 70 patientes

suspectées phénotypiquement turnériennes dont 32 étaient confirmées génotypiquement. (128

Une autre étude egyptienne publiée en 2013 Hamza et al a ciblé 80 patientes chez qui on a evoqué le

syndrome de Turner ; bien entendu que 41 étaient confirmées par le caryotype. %

Au Maroc, en 2021 une éetude a inclus 26 patientes orientées pour une suspicion de syndrome de

Turner parmi lesquelles 08 étaient confirmées par le caryotype. ©9

En Tunisie, en 2010 une étude descriptive a ciblé 49 malades dont 31 étaient confirmées turnériennes.
(112)

En Algérie, en 2014 une étude descriptive rétrospective au service de pédiatrie de CHU Oran

(Bessahraoui et al 2014) a visé une population de 29 patientes durant les années 2007—2013. ¢®

157



Tableau 93 Récapitulatif des effectifs des populations étudiées avec le motif de consultation et la

moyenne d’age

DISCUSSION

Auteurs/Pays Année/Biblio N effectif Motif de | Moyenne
consultation le plus | d’age du
fréquent diagnostic

(ans)
Effectif de = Effectif de
patientes | patientes
suspectées | confirmées

Silberbach et al/USA 2017 2V 456 213 Retard statural 1.8 +1.5

Miguel-Neto et al/Brésil 2016C%) 171 80 Retard statural 49+31

Yesilkaya E et al/Turquie 2015 ®¥ | 842 531 Retard statural 6.8+3.7

Q Zhang et al/Chine 2017 5V 41 36 Retard statural 42+22

Cameron-Pimblett et al/Angleterre | 8025 782 Retard 29 £1.9

2017 @9 statural+Dysmorphie
faciale

Gravholt et al/Danemark 2004 7 | 565 346 Retard 26+1.2
statural+Dysmorphie
faciale

Zelinska N et al/Ukraine 2018 (140 | 809 538 Retard statural 54+28

Azonbakin et al /Bénin 2016 @3 20 07 Retard pubertaire 13.1 6.2

Zaki and Afifi/Egypte 2013 129 70 32 Retard statural 10.3+6.2

Hamza et al/Egypte 2013 % 80 41 Retard statural 9.8+6.5

Dr F.Z. Melki et al/Maroc 202169 | 26 08 Retard statural 12.7+6.9

M. Elleuch et al/ Tunisie 2010412 | 49 31 Retard statural 10.2 +5.3

Bessahraoui et al / Algérie 2014#® | 29 06 Retard statural 0+4

Notre série Algérie Sétif 2023 50 11 Retard statural 11.3+5.9
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Nous remarquons que notre effectif était faible par rapport aux études menées dans les pays

développés ; cependant il reste comparable aux pays du voisinage et les pays africains.

Ceci peut étre expliquer par la rareté du syndrome (8), ainsi que I’absence de centres de référence et
des bases de données(5). On cite aussi le manque de centres de diagnostique en cytogénétique tres

répandus dans les pays européens et asiatiques. (5)

Dans notre série ; la moyenne d’age est égale a 11.3+ 5.9 et le motif de consultation le plus fréquent

était bien le retard statural.

Nous remargquons que nos résultats de motif de consultation le plus fréquent étaient comparables a

ceux des études sus-citées.
Cependant, la moyenne d’age est plus proche de ceux des pays de voisinage (pays arabes
Et/ou africains).

Ceci peut étre expliqué par les facteurs ethniques ©V | sociaux @ | ainsi que les moyens

d’investigations et de diagnostics disponibles. 28)
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4.2 Les résultats génotypiques dans le syndrome de Turner

Pour mieux spécifier les signes phénotypiques chez nos patientes ; plusieurs variantes caryotypiques

inérantes aux résultats retrouvés ont été relevées.

Nos résultats sont résumés dans le tableau 51 (voir chapitre Résultats)

4.2.1 Le syndrome de Turner 45X0O

Selon les travaux de Swauger et al, la prévalence du syndrome de turner dans sa formule cytogénétique

45XO0 est la plus répandue. 47V
Son diagnostic est essentiellement cytogénétique ; la delétion totale du second chromosome X.25

La prévalence du syndrome de Turner dans sa forme libre 45X0O demeure, le plus souvent, éleveée,

malgré les limites de certaines études qui n’ont concerné que des petites cohortes.

Aux états unis d’ Amérique, cette prévalence a été estimée a 52.70 % et a 41.60 % dans deux grandes

cohortes multicentriques. 21 71
En Amérique latine, la prévalence de la forme libre du syndrome de Turner est & 25% au Brésil. ¥

En Europe, la prévalence du syndrome de Turner dans sa forme libre 45X0O était plus élevée ; en

Angleterre & 41.6% 19, et au Danemark, la prévalence est de 46,8%. ©%
Parallelement dans deux études apparues récemment (Pollonaise Jakub Kasprzyk et al 2021)

Allemande Masood Abu-Halima et al en 2022), les auteurs ont trouvé une prévalence de 61.40% et

de 57.8% respectivement. ©2 (15

En France (N. Gruchy et al.2014) la prévalence du syndrome de Turner dans sa forme libre 45XO est
479.6%. 130

En Turquie, (Yesilkaya et al 2016), les auteurs ont trouvé une prévalence de 50.7% de la monosomie
libre 45X0. %

En Afrique, I’étude faite chez les turnériennes au Bénin a donné une prévalence de 47%.

Concernant les pays arabes, une étude récente, réalisée en Arabie Saoudite, a retrouvé une
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Prévalence de la forme libre du syndrome de Turner & 30.8%. ©

Au Maroc, une étude a démontré une prévalence de 50% du syndrome de Turner dans sa forme libre
45X0. Y

Une étude tunisienne (I. Kammoun et al.2008) a donné une prévalence de 32% de la monosomie
45X0. (®

Ces résultats sont récapitulés dans le tableau

Tableau 94 la prévalence du syndrome de Turner dans sa forme libre 45X0O

Auteurs / Pays - Année/ Biblio Population n | Monosomie
45X0 libre

Swauger et al- USA/2021 @7 241 52.69%

Jamil Miguel-Neto et al-Brésil 2016 ¢ | 171 25%

Cameron-Pimblett et al/Angleterre ' 8025 41.6%

201749

N. Gruchy et al. France /2014 (30 975 79.6%

Yesilkaya et al 2016/2016 ©¥ 842 50.7%

Azonbakin et al /Bénin 2016 ¥ 20 08%

Al Alwan et al ~Arabie saoudite 2014 ® | 52 30.8%

Dr F.Z. Melki et al-Maroc 2021 ®9 26 6.33%

I. Kammoun et al. Tunisie/2008 89 32%

Bessahraoui et al / Algérie 2014 8 29 22%

Notre serie Sétif 2023 50 10%

Dans notre série :
La monosomie 45X0O libre était rencontrée chez 10 % de nos effectifs.

Nos résultats étaient proches des résultats retrouvés dans les deux études africaine et marocaine ceci

est peut-étre di a I’effectif faible ®), aux ressemblances ethniques et sociales. 28 0
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4.2.2 Le syndrome de Turner en mosaique 45X0O/46XX

Tableau 95 la prévalence du syndrome de Turner dans sa forme en mosaique 45X0/46XX

Auteurs / Pays - Année/ Biblio

Population n

Syndrome de

Turner en

mosaique
45X0/46XX
Swauger et al- USA/2021 7 241 09.54 %
Jamil Miguel-Neto et al-Brésil 2016 ©¥ | 171 25%
Kasprzyk et al —-Pologne 2021 ©? 57 10.52%
Zelinska N et al/Ukraine 2018 (@40 809 24.27%
N. Gruchy et al. France /2014 %0 975 09.9%
Yesilkaya et al 2016/2016 ©% 842 10.8%
Azonbakin et al /Bénin 2016 ¥ 20 03%
Al Alwan et al ~Arabie saoudite 2014G% | 52 13%
Dr F.Z. Melki et al-Maroc 2021 ©V 26 6.33%
I. Kammoun et al. Tunisie/2008 (® 89 47%
Bessahraoui et al / Algérie 2014 @® 29 88%
Notre serie Sétif 2023 50 08%

Dans notre travail :

Le syndrome de Turner en mosaique 45X0/46XX était présent chez 08% de nos effectifs.

Ces résultats sont proches de ceux rencontrés dans plusieurs études publiées

4.2.3 Le syndrome de Turner en mosaigue 45X0/46XY et Iso chromosome Xq

Depuis quelques années, un maximum d’intérét a été focalisé vers le syndrome de Turner en mosaique

45X0/46XY et le Iso chromosome Xq ; qui se caractérisent par des signes phénotypiques particuliers

avec un risque accru de développer un gonadoblastome vu la présence de séquence de chromosome

Y. ) (103)
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Tableau 96 Prévalence de syndrome de Turner en mosaique 45X0/46XY et Iso chromosome Xq

Auteurs / Pays - | Population n Turner en | syndrome de

Année/ Biblio mosaique Turner en Iso
45X0/46XY chromosome Xq

Ko JM et al —Corée | 147 06.80% 05.44%

du sud 2010 ©®

Wegiel et all- | 134 / 39.1%

Pologne 2019 4

Carvalho et al-|516 3% 16%

Brésil 2018 (8

Ghada S. M. Al- | 741 13% 10%

Bluwi et al-UAE

2021 (2

Notre série Seétif | 50 02% 02%

2023

Dans notre étude la prévalence de syndrome de Turner dans sa forme en mosaique 45X0/46XY et
dans sa forme en Isochromosome Xq était basse chez, seulement, 2% des effectifs

Ce taux tres bas par rapport aux autres études peut étre expliqué I’effectif faible de la série ainsi que
la durée courte de 1’étude
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4.3 Relation entre le motif de consultation et ’Age

Le motif de consultation le plus fréquent chez les patientes orientées pour une suspicion de Turner est
le retard statural. En revanche, I’age est considéré comme un facteur classique modifiable, qui

influence directement le motif de consultation pour lequel on a évoqué le syndrome de Turner. @59

Tableau 97 La liaison entre le motif de consultation et ’age

Auteurs / Pays - Année/ | Effectif n P value
Biblio

Noordman et al. Pays Bas | 346 0.026
(2019) W4

Frelich et al. — Pologne | 157 0.003
(2019) ©0

Swauger et al- USA/2021 241 0.012
a71)

Zelinska N et al/Ukraine | 809 0.030
2018 149

Kasprzyk et al —Pologne @ 57 0.08
2021 ©2)

Apperley et al. UK |67 0.041
(2018)©9

Krantz et al.Suéde | 200 0.59
(2019)©9

Notre série Sétif 2023 50 0.010

Dans notre étude, la liaison entre le motif de consultation et 1’age était significative (P =
0,010).

Nos résultats sont comparables a ceux de la plupart des grandes études publiées.

Cette différence constatée semble étre liée a :

- La fréquence du retard statural comme premier motif de consultation chez les jeunes enfants.
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4.5 Paramétres anamnestigues interférant avec le génotype

Plusieurs travaux ont rapporté la relation de quelques parametres anamnestiques et les résultats du
caryotype.
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Tableau 98 liaison entre les paramétres anamnestiques et les résultats du caryotype

Auteurs / Pays | Effectif P value
- Année/ Biblio | n
Consanguinité | Cas Fausses | malformations | Symptomatologie
similaires | couches | diagnostiquées | détectée a la
dans la a I’échographie | naissance
famille
Saikia et al. | 17 0.095 0.620 0.896 0.084 0.059
(Inde 2017) ®59
Silberbach et | 456 Il / 0.009 0.031 0.001
al/lUSA 2017
(165)
Apperley et al. | 67 / 0.312 0.861 0.005 0.001
UK (2018@)
Zelinska N et | 809 / 0.030 0.008 0.490 0.023
al/Ukraine
2018 (140
Noordman et | 346 / 0.012 0.716 0.032 0.041
al. Pays Bas
(2019) @44
Carvalho et al- | 516 / 0.070 0.029 0.347 0.351
Brésil 2018 (19
I. Kammoun et | 89 0.231 0.341 0.802 0.369 0.706
al.
Tunisie/2008®)
Notre série | 50 0,469 0,856 0,839 0,826 0,942
Sétif 2023
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Dans notre série nous avons constaté une liaison statistiquement non significative entre

Le génotype et les parametres anamnestiques avec une valeur de (P=0.469) pour la notion de
consanguinité (P=0.856) pour la notion de cas similaires dans la famille, (P=0.839) pour la notion de
fausses couches chez la meére de la patiente, (P=0.826) pour les malformations diagnostiquées a
I’échographie en intra utérin et dernierement un (P=0.942) pour la notion de symptomatologie détectée

a la naissance.

Notre résultat est non significatif par rapport a celui de la majorité des études publiées.
Cependant notre travail rejoint ceux publié dans 1’étude tunisienne. ('®)

Cette non signification peut étre expliquée par deux facteurs qui semblent interférer avec cette liaison

- La subjectivitée des parametres qui influence négativement les résultats.

-La taille et la composition de notre population

4.6 Signes phénotypiques de dysmorphie faciale interférant avec le génotype

La prévalence élevée de des signes de dysmorphie faciale dans le syndrome de Turner a donné
naissance a I’hypothése d’amélioration de cette pathologie dans la situation d’une prise en charge

diagnostique et thérapeutique précoce.

En conséquence plusieurs études ont analysé la corrélation entre les signes phénotypiques de

dysmorphie faciale et les résultats du caryotype.
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Tableau 99 liaison entre les signes phénotypiques de dysmorphie faciale et le génotype

Auteurs /
Pays -
Année/
Biblio

Effectif
n

P value

Hypertélorisme

Epicanthus

Fentes anti
mongoloides

Insertion
basse
des
oreilles

Oreilles
malformées

micrognatie

Palais
ogival

Anomalies
dentaires

Carvalho et
al- Brésil
2018 (8

516

0.009

0.540

0.268

0.950

0.097

0.081

Cameron-
Pimblett et
al/Angleterre
2017 @9

8025

0.356

0.004

0.041

0.001

0.023

0.002

0.289

0.017

Zelinska N et
al/Ukraine
2018 (140

809

0.452

0.036

0.001

0.021

0.215

0.006

0.078

0.085

Jamil
Miguel-Neto
et al-Brésil
2016 ©¥

171

0.652

0.111

0.003

0.029

0.951

0.036

0.423

0.678

Notre série
Sétif 2023

50

0.588

0.012

0.005

0.026

0.370

0.010

0.071

0.094

Notre étude a retrouvé une relation significative entre le génotype et les signes phénotypiques

suivants :

L’¢épicanthus (P = 0,012), les fentes mongoloides avec une liaison tres significative (P=0.005),

I’insertion basse des oreilles (P=0.026) et la micrognatie (P=0.010)

Ceci a été rencontré dans beaucoup d’études récentes.

Cependant, le reste des signes phénotypiques étudiés avaient une différence statistiguement non

significative :

L’hypertélorisme (P=0588), les oreilles malformées (P=0.370), le palais ogival (P=0.071) et les

anomalies dentaires (P=0.094). Ces résultats concordent avec ceux suscités.
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4.7 Signes phénotypiques des anomalies de cou interférant avec le génotype

Pour bien compléter I’étude du concept de la corrélation phénotype/génotype, certains auteurs ont pu

démontrer la relation entre les anomalies du cou et les résultats de I’étude cytogénétique.

Tableau 100 La corrélation entre signes phénotypiques des anomalies et le génotype

Auteurs/ Pays - | Effectif n P value
Année/ Biblio

Insertion basse | Cou court Pterygium colli
des cheveux
Stochholm, K | 781 0.001 0.037 0.023

et al -

Danemark
2006 (167

Al Alwan et al — | 52 0.019 0.007 0.052
Arabie

saoudite 2014
(C)]

Jamil Miguel- | 171 0.006 0.015 0.069
Neto et al-
Brésil 2016 2
Notre série | 50 0.008 0.013 0.086
Sétif 2023

Dans notre travail la relation entre I’insertion basse des cheveux et les résultats de 1’étude
cytogénétique est tres significative (P=0.008) ainsi que la liaison entre le cou court et le génotype est

revenue significative (P=0.013).
Notre résultat est comparable a celui des grandes cohortes internationales.

Ceci semble étre da a la prévalence élevée de ces deux signes phénotypiques .
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Dans notre série, nous n’avons pas démontré une relation significative entre le pterygium colli et les

résultats du caryotype (P=0.086).

En fait, seules les grandes cohortes ; comme 1’étude de Stochholm, K et al -Danemark 2006 67 ont

publié des résultats significatifs.

4.8 Signes phénotypiques des anomalies de thorax interférant avec le génotype

Les caractéristiques phénotypiques des anomalies de thorax semblent étre fréquentes chez les

(129)

turnériennes , raison pour laquelle, plusieurs cohortes internationales ont rapporté 1’association

significative avec les résultats du caryotype.

Tableau 101 association entre les signes phénotypiques des anomalies de thorax et les résultats du

caryotype
Auteurs/Pays - | Effectif n P value
Année/ Biblio
Thorax en | Mamelons Mamelons
bouclier écartés ombiliqués
Hamza et | 80 0.018 0.045 /
al/Egypte 2013
(155)
Apperley et al. | 67 0.042 0.271 0.236
UK (2018) @9
Silberbach et | 456 0.031 0.012 0.360
allUSA 2017
(165)
Zelinska N et | 809 0.003 <0.001 /
al/Ukraine
2018 (49
Q Zhang et|41 0.027 0.015 /
al/Chine 2017
(151)
Notre série | 50 0.015 0.004 1.000
Sétif 2023
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Dans notre travail :

- La liaison entre le thorax en bouclier et le génotype était significative (P=0.015).

-La relation entre les mamelons et les résultats du caryotype était tres significative (P=0.004).
Ce qui rejoint la conclusion des études suscitées.

-La liaison entre les mamelons ombiliqués et les résultats de I’analyse cytogénétique était non

significative (P=1.000).

Ceci est expliqué par le fait que 98% de D’effectif de notre série ne présentaient pas ce signe
plhique p q p p g

phénotypique.

4.9 Signes phénotypigues des anomalies de squelette interférant avec le génotype

En 2017, les auteurs de la grande cohorte d’Angleterre (8025 patientes) ont remarqué des fréquences
élevées des anomalies squelettiques chez les patientes turnériennes. Des mutations du géne SHOX ont

été fortement évoquées. (19) (129)

Plusieurs études sont arrivées a reproduire les mémes résultats, au moment ou d’autres n’ont pas eu la

méme conclusion.
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Tableau 102 Les caractéristiques phénotypiques des anomalies squelettiques et génotype

Auteurs /
Pays -
Année/
Biblio

Effectif n

P value

Cubitus valgus

brachymétacarpie
du 4¢me métacarpe

Genu valgum

Déformation de
Madelung

Scoliose

Cameron-
Pimblett et
al/Angleterre
2017 19

8025

0.005

0.012

0.701

0.069

0.007

Massa et
al.Belgique
(2005) (110

242

0.030

0.001

0.261

0.257

0.047

Alexandrou
et al USA
2020 (12

472

0.023

0.003

0.965

0.741

0.015

Notre série
Sétif 2023

50

0.147

0.007

0.240

0.140

0.330

Dans notre série, la brachymétacarpie du 4°™ métacarpe avait une

0,007) avec les résultats de 1’analyse cytogénétique.

relation tres significative (P =

Notre résultat est comparable a celui des grandes cohortes internationales.

Ceci semble étre du a la prévalence relativement élevée de ce signe phénotypique au sein de notre

population.

Notre étude a démontré une liaison statistiguement non significative entre le cubitus valgus (P=0.147),

le genu valgum (P=0.240), la déformation de Madelung (P=0.140), la scoliose (P=0.330) avec les

résultats du caryotype.

Ce résultat n’est pas compatible avec ce qui a été publié par la majorité des études.

Ceci s’explique par :
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- La taille de notre population.

-La faible prévalence de ces signes phénotypiques au seins de notre série (une seule patiente avait la

déformation de Madelung).

4.10 Signes phénotypiques des comorbidités associés interférant avec le génotype

Le retentissement psychomoteur de comorbidités associés a un impact négatif sur 1’état de santé et la
qualité de vie des patientes. Ce qui a amené les auteurs de grandes cohortes a donné une importance

a I’étude des anomalies associées au syndrome de Turner. 47

Tableau 103 La liaison entre les caractéristiques phénotypiques des comorbidités associés et le génotype

Auteurs /| Effectifn P value
Pays -
Année/
Biblio

Les malformations | Les anomalies | maladie ceeliaque | Diabete Hypothyroidie

cardiovasculaires rénales

Bugajska | 46 0.210 0.182 0.783 0.175 0.987
et al -
Pologne
2020 9

Shanlee et | 127 0.015 0.029 0.036 0.495 0.369
al-USA
2019 63

Wegiel et al | 134 0.030 0.027 0.017 0.046 0.006
Pologne
2019 (89

E.Bois et | 90 0.010 0.006 0.962 0.179 0.002
al-France
2018 43

Notre série | 50 0.659 0.038 0.152 0.189 0,069
Setif 2023
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Dans notre série,
Nous avons objectivé une liaison significative (P = 0,038) entre la comorbidité rénale et le génotype.
Ceci est compatible avec le résultat de la majorité des études publiées.

En revanche, la relation entre les malformations cardiovasculaires (P=0.659), la maladie cceliaque
(P=0.152), le diabéte (P=0.189), ’hypothyroidie (P=0.069) avec le profil génotypique n’étaient pas

significatives.
Ceci peut étre expliqué par :
-La taille et la nature de notre population.

-La faible prévalence de ces signes phénotypiques chez nos patientes.

4.11 La liaison entre les résultats du caryotype et le retard statural

Plusieurs travaux ont analysé la relation entre le retard statural et le profil génotypique vu qu’il

représente le signe majeur dans la symptomatologie du syndrome de Turner, (103 (4767

Dans notre travail la relation entre le retard statural et les résultats du caryotype était significative
(P=0.013).

Ce résultat concorde avec I’ensemble de grandes cohortes internationales.

4.12 La relation entre les capacités cognitives et le génotype

4.12.1 Retard mental/génotype

Dans notre série, on a démontré que :
La liaison entre le retard mental et le génotype des patientes était non significative (P=0.826)
Ce résultat rejoint ’ensemble des études publiées.

4.12.2 Retard de langage/génotype

Dans notre travail, on a révélé que :
La liaison entre le retard mental et I’étude cytogénétique n’était pas significative (P=0.208).

Ceci concorde avec les grandes cohortes internationales.
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4.13 La liaison entre les résultats du caryotype et le bilan biologique

L’apport du bilan biologique dans le syndrome de Turner a fait preuve dans plusieurs travaux
scientifiques dans le monde. Les auteurs ont démontré I’influence des parametres biologique dans la

démarche diagnostique et thérapeutique. (112 (23) (164) (128)

Tableau 104 La liaison entre les paramétres du bilan biologique et le profil génotypique

Auteurs / | Effectif n P value
Pays - Année/
Biblio

FSH LH GH TSH
Zelinska N et | 809 0.001 0.003 / 0.023
al/Ukraine
2018 (140)
Q Zhang et 41 0.004 0.001 / 0.671
al/Chine
2017(151)
Carvalho et | 516 0.002 <0.001 0.236 0.013
al- Brésil
2018 (18)
Yesilkaya et | 842 <0.001 <0.001 0.089 0.002
al 2016/2016
(54)
Notre  série | 50 0.003 0.001 0.299 0.130
Sétif 2023

Dans notre étude, la liaison entre les taux de FSH (P= 0,003), les taux de LH (P=0.001) et le profil

génotypique étaient trés significative ce qui rejoint la conclusion des études suscitées.

Cependant, la relation entre les taux de GH et les résultats du caryotype était non significative

(P=0.299). Ce résultat rejoint les études internationales publiées.

Dans notre population, I’association entre les taux de TSH et ’analyse cytogénétique n’était pas
significative (P=0.130) contrairement au résultats publiées. Ceci semble étre du a la taille et la nature

de la population ainsi que la faible prévalence de I’hypothyroidie chez nos patientes.
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4.14 La relation entre le bilan radiologique et le génotype

Dans le monde, plusieurs auteurs ont focalisé leurs études a démontrer I’intérét du bilan radiologique

dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique. (% ©0) (39) (115)

Tableau 105 La liaison entre le bilan radiologique et le profil génotypique

Auteurs/Pays - | Effectif n P value
Année/ Biblio
Radiographie du | Image Image
poignet échographique | échographique
(age osseux) de I'utérus des ovaires
Noordman et | 346 <0.001 0.003 <0.001

al. Pays Bas
(2019) W4
Frelich et al. — | 157 <0.001 0.006 0.001

Pologne (2019)
(60)

Swauger et al- | 241 <0.001 0.001 0.003
USA/2021 @7

Notre série | 50 0.031 0.001 <0.001
Setif 2023

Dans notre étude on a pu demontré :
-La liaison entre la radiographie du poignet et le génotype est significative.

-La liaison entre les résultats de ’image échographique de I’utérus et ’analyse cytogénétique est tres

significative.

-La relation entre les résultats de I'image échographique des ovaires et le profil génotypique est tres

hautement significative.

Ces résultats rejoignent les conclusions des grandes cohortes internationales.

176



CONCLUSION



CONCLUSION

Le syndrome de Turner est une bonne application du r6le que doit jouer tout médecin, donner
tous les moyens a un enfant de devenir un adulte bien portant et intégré dans notre société. Dans le

cadre de cette pathologie, le parcours de ces enfants est plus difficile.

Nous avons démontré dans notre travail la variabilité de ce syndrome et I’évolution de sa

symptomatologie.
Tres peu d’études ont cherché a évaluer cette évolution et aucune d’elle n’était algérienne.

La vigilance des cliniciens et des cytogénéticiens de Sétif a permis une diminution
significative de I’age des patientes au moment du diagnostic. Cela a un enjeu tres important puisque
la taille adulte dépend de 1’age au début du traitement par la GH et par les cestrogenes. Nous
pourrions de méme évaluer 1’évolution de la taille finale de ces patientes et certainement montrer

nette progression.

Afin d’¢établir des démarches diagnostiques et thérapeutiques a la fois précoces, ciblées et
adéquates, les pediatres et les généticiens doivent opter pour la standardisation de la prose en charge,

notamment en cas de retard statural et de retard pubertaire ou caryotype sanguin doit systématique.

En Europe ; L’exploration moléculaire est devenue primordiale afin de détecter des éventuelles

mutations impliquées dans le syndrome de Turner tel que le géne SHOX.

La prise en charge multidisciplinaire de ces patientes est essentielle de la période pédiatrique
jusqu’a I’age adulte. Une étude récente a montré que ces jeunes femmes étaient suivies bien moins

régulierement a 1’age adulte (81).

La présence d’une féminisation tardive, d’une petite taille, d’une atteinte ORL (surdité) ou
méme cardiaque peut considérablement altérer I’estime de soi et la qualité de vie de ces patientes. La

période de transition entre suivi pédiatrique et adulte est donc un véritable enjeu.
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Dans notre étude :
-La tranche d’age la plus fréquente était entre 6 et 8 ans et la moyenne d’age était 11 ans.
-80% de I’effectif de notre étude étaient originaire de Sétif

-Le motif de consultation le plus fréquent était le retard statural dans plus de la moitié de notre série
(56%).

-Plus du ¥4 de nos effectifs étaient issues de parents avec un lien de parenté de ler degré (cousins
germains) ,2eme degré ou 3eme degré.

-Les signes phénotypiques de dysmorphie faciale les plus fréquents étaient les anomalies dentaires

(36%) ; 'implantation basse des oreilles (34%) et la micrognatie (32%).
-Le signe phénotypique des anomalies du cou le plus fréquent était le cou court (38%).
-Le signe phénotypique des anomalies du thorax le plus fréquent était les mamelons écartés (32%).

-Le signe phénotypique des anomalies du squelette le plus fréquent était la brachymétacarpie du 4™

métacarpe (12%).

-Les anomalies associées les plus retrouvées étaient les anomalies cardiovasculaires (18%) et la

maladie cceliaque (18%).

-Au sein de notre population nous avons trouvé 12 caryotypes pathologiques dont 11 étaient
confirmés avoir le syndrome de Turner et un résultat de caryotype en faveur d’une translocation
t(13,18) qui n’a jamais été décrit dans la littérature et qui nécessite une exploration moléculaire

précise.

-Notre travail a été focalisé sur I’analyse des résultats du caryotype par rapport aux différents signes

phénotypiques soulevés et décrits dans la littérature.

-Nous avons démontré une relation significative entre les résultats du caryotype et le motif de

consultation.

Notre étude a révélé une liaison significative entre le caryotype et les signes phénotypiques de la
dysmorphie faciale ; I’épicanthus, les fentes anti mongoloides, 1’insertion basse des oreilles, et la

micrognatie.
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-Une relation significative a été prouvée entre les résultats du caryotype et les signes phénotypiques

des anomalies du cou, I’implantation basse des cheveux et le cou court.

-Le caryotype avait une association significative avec les signes phénotypiques des anomalies du

thorax, le thorax en bouclier et les mamelons écartés.

-Nous avons démontré une liaison statistiquement significative entre les résultats du caryotype et la

brachymétacarpie du 4°™ métacarpe.

-Notre travail a révélé une relation significative entre le caryotype et les anomalies rénales, le taux
de FSH et le taux de LH.

L’étude du bilan radiologique a démontré une liaison statistiquement significative avec les résultats

du caryotype, I’age osseux, ’image échographique de 1’utérus et I’image échographique des ovaires.
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RECOMMANDATIONS

Tenu compte de diagnostic tardif du syndrome de Turner qui a des conséquences désastreuses sur la

qualité et I’avenir des patientes, il est impératif d’instaurer des recommandations précises et

uniformes.
- La standardisation de I’analyse cytogénétique devant toute patiente qui présente un retard statural.

-Instaurer une démarche diagnostique et thérapeutique précoce afin d’entamer une thérapie

hormonal adéquate.

-Des bilans biologiques hormonaux et radiologiques (radiographie du poignet, radiographie du

thorax et échographie abdominopelvienne) doivent étre systématiquement demandés.

-Préconiser une exploration moléculaire pour les patientes qui prouvent un profil phénotypique

typique et un génotype normal.

- Dépister les comorbidités associées (cardiopathies congénitales, diabete, hypothyroidie, maladie
ceeliaque...etc.) doivent €tre dépistées) afin de limiter les complications et améliorer la qualité de vie

des patientes.

- Une coopération intime entre les genéticiens, les pédiatres, les endocrinologues et les gynécologues

afin d’¢établir des diagnostics plus précis et d’éviter toute thérapeutique abusive ou inutile.

- Etablir des protocoles de traitement hormonal adaptés aux turnériennes : doses, indications,

surveillance...etc.
-Créer des centres de référence du syndrome de Turner avec I’installation d’une base de données.

- Une prise en charge psychologique est primordiale pour une meilleure intégration socio-

professionnelle.
PERSPECTIVES

Notre étude mérite d’étre compléter par :

-La réalisation d’une analyse cytogénétique moléculaire (FISH) afin de calculer le risque de
développer un gonadoblastome (présence du matériel du chromosome Y).

-La realisation d’une analyse moléculaire pour les patientes chez qui le caryotype était normal pour
pouvoir chercher d’éventuelles mutations de géne SHOX décrites déja dans la littérature.

- Un suivi régulier pour objectiver la survenue des différentes complications cardiovasculaires.
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1. Parameétres généraux de la population

NOM e

Prénom.......ccccceeeeeuereecveennnns

Origine sétif I:I

2. Les paramétres anamnestiques

Motif de consultation

Retard statural

Retard statural+Hypothyroidie
Retard statural+Dysmorphie faciale
Retard pubertaire

Déformation de madelung

Notion de consanquinité

Notion de cas similaires dans la famille

Notion de fausses couches

Notion de malformations dc a I’échographie

Syndrome détecté a la naissance

3. Signes de dysmorphie faciale

Hypertélorisme

Epicanthus

Fentes antimangoloides
Strabisme

Ptosis

Implantation basse des oreilles
Malformations des oreilles
Micrognatie

Palais ogival

Anomalies dentaires

4.Anomalies du cou

Implantation basse des cheveux
Cou court
Pterygium colli

5. Anomalies du thorax

Thorax en bouclier
Mamelons écartés
Mamelons ombiliqués

6.Les malformations du squelette

Cubitus valgus

FICHE DE MALADE

hors sétif I:I

Jo0Ud

oul [:::] NON
oul [:::] NON
oul [:::] NON
oul [:::] NON
oul [:::] NON
oul |:] NON
oul ] NON
oul ] NON
oul 1 NON
oul ] NON
oul [::] NON
oul [::] NON
oul [::] NON
oul [::] NON
oul [::] NON
oul [ ] non
oul [:::] NON
Oul I:] NON
oul [::] NON
oul [:::] NON
oul [:::] NON
oul ] NON

nonopooopo odubl

1 oo U0



éme

Brachymétacarpie du 4™ métacarpe oul I:] NON :]
Genu valgum oul NON
] [
Déformation de Madelung Ooul :] NON I:]
Scoliose oul NON
Cyphose oul E]] NON I:]
7.Les anomalies associées I:I
Malformations cardiovasculaires
RAA Rétrécissement pulmonaire valvulaire
oul I:ISténose aortique CIA
PCA Clv
CAV complet
NON I:l
Atteinte hépatique oul |:] NON :]

Atteinte rénale

oul En fer a cheval

Ectopie rénale pelvienne en L bilatérale

NON

Atteinte digestive (maladie cceliaque) oul I:] NON I:I
Diabéte (DID) oul I:] NON |:]
Atteinte de la Thyroide (hypothyroidie) oul I:] NON I:]
Autres oul I:] NON I:]

8.L’age osseux

Age osseux (Rx poignet gauche ) |:]

Retard statural/taille cible normal

-1DS -2DS -3DS -4DS -5DS

9. Les capacités cognitives

Retard mental oul I:I NON I:I
Retard de langage oul I:] NON I:I

Rendement scolaire

Non scolarisée bon moyen faible

10.Les parameétres biologiques

FSH Normal augmenté diminué 12.Les résultats du caryotype
LH normal augmenté diminué 46XX

GH normal augmenté diminué 45X0

TSH normal augmenté diminué 45X0/46XX

11. Les parametres radiologiques 45X0/46XY

Utérus I1SO Xq

Présent de taille normale Présent hypoplasique Absent Ch X en anneau

Ovaires Autres

Présents de taille normale Présents hypotrophique Absents
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Résumé :

Le syndrome de Turner (ST) est li¢ 4 ’absence compléte ou partielle d’un chromosome X. Sa
prévalence est estimée a 1/1500 (soit 1/2500 naissance chez la fille). La monosomie du
chromosome X (45, X) ne résume pas la totalité des cas de syndrome de Turner. Dans plus de la
moitié des cas, il s'agit d’une mosaique (45, X/46, XX) et/ou d’une anomalie de I'X, voire de I'Y
(délétion, isochromosome X, chromosome dicentrique). Le tableau clinique est trés hétérogéne et
la dysmorphie souvent modérée, voire absente. Dans tous les cas, il existe un retard statural dont
le pronostic final a été amélioré par le traitement par hormone de croissance, et souvent une
insuffisance ovarienne a début variable en fonction de I'anomalie chromosomique. Les autres
pathologies (lymphoedémes , surdité , anomalies cardiovasculaires, thyroidienne et digestive)
sont moins fréquentes elles nécessitent un dépistage lors du diagnostic , puis une surveillance a
l'ige adulte , en anténatal les formes avec malformations associées sont diagnostiquées par
échographie, alors que les formes sans malformations associées sont de découverte fortuite lors
d'une amniocentése, souvent pour dge maternel tardif , le conseil prénatal est difficile a gérer
dans ces formes mineurs , la qualité de vie et I'insertion sociale sont meilleurs lorsque la puberté
n'a pas ¢t¢ induite trés tardivement et lorsque il n'existe ni surdité , ni effet négatif sur la qualité
de vie. Le pronostic a long terme dépend de la présence d'une cardiopathie, d’une obésité, d'une

hypertension artérielle, d’ ot la nécessité d’une surveillance stricte a long terme.

Mots clés : le syndrome de turner, anomalie de I'X, retard statural, hormone de croissance,

insuffisance ovarienne, caryotype.



Abstract:

Turner syndrome (TS) is related to the complete or partial absence of an X chromosome. Its
prevalence is estimated at 1/1500 (or 1/2500 birth in girls). The monosomy of the X chromosome
(45, X) does not summarize the totality of the cases of syndrome of turner. In more than half of
the cases, it is a mosaic (45, X/46, XX) and/or an anomaly of the X, or even the Y (deletion,
isochromosome X, dicentric chromosome). The clinical picture is very heterogeneous and the
dysmorphia 18 often moderate or even absent. In all cases, there 1s a statural delay, the final
prognosis of which has been improved by treatment with growth hormone, and often an ovarian
insufficiency with a variable onset depending on the chromosomal anomaly. The other
pathologies (lymphoedemas, deafness, cardiovascular, thyroid and digestive anomalies) are less
frequent, they require a screening at the time of the diagnosis, then a monitoring at the adult age,
in antenatal the forms with associated malformations are diagnosed by ultrasound, while the
forms without associated malformations are discovered by chance during an amniocentesis, often
for late maternal age, the prenatal advice is difficult to manage in these minor forms, the quality
of life and the social insertion are better when puberty was not induced very late and when there
1s neither deafness, nor negative effect on the quality of life. The long-term prognosis depends on
the presence of heart disease, obesity, high blood pressure, hence the need for strict long-term

monitoring.

Key words: turner syndrome, growth retardation, growth hormone, ovarian insufficiency,

karyotype



Résume :

Le syndrome de Turner (ST) est li¢ a I’absence compléte ou partielle d’un chromosome X.
Sa prévalence est estimée a 1/1500 (soit 1/2500 naissance chez la fille). La monosomie du
chromosome X (45, X) ne résume pas la totalité des cas de syndrome de Turner. Dans plus
de la moitié des cas, il s'agit d’une mosaique (45, X/46, XX) et/ou d’une anomalie de I’X,
voire de 1'Y (délétion, isochromosome X, chromosome dicentrique). Le tableau clinique
est trés hétérogene etla dysmorphie souvent modérée, voire absente. Dans tous les cas, il
existe un retard statural dont le pronostic final a été amélioré par le traitement par hormone
de croissance, et souvent une insuffisance ovarienne a debut variable en fonction de
I’anomalie chromosomique. Les autres pathologies (lymphoedémes , surdité , anomalies
cardiovasculaires, thyroidienne et digestive)sont moins fréquentes ,elles nécessitent un
dépistage lors du diagnostic , puis une surveillance a I'age adulte , en anténatal les formes
avec malformations associées sont diagnostiquées par échographie, alors que les formes
sans malformations associées sont de découverte fortuite lors d’une amniocentése, souvent
pour age maternel tardif , le conseil prénatal est difficile a gérer dans ces formes mineurs ,
la qualité de vie et I’insertion sociale sont meilleurs lorsque la puberté n’a pas été induite
tres tardivement et lorsque il n'existe ni surdité , ni effet négatif sur la qualité de vie. Le
pronostic a long terme dépend de la présence d’une cardiopathie, d’une obésité, d’une

hypertension artérielle, d’ou la nécessité d’une surveillance stricte a long terme.

Mots clés : le syndrome de turner, anomalie de 1I’X, retard statural, hormone de

croissance, insuffisance ovarienne, caryotype.
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