Mise au point

Insights into Turner’s syndrome

Le syndrome de Turner:
du diagnostic a la prise en charge

Hadj kacem. F @, Trimeche. O ™, Belabed. W @, Rekik. N @, Elleuch. M @,
Ben Salah. D @, Mnif. F@, Charfi. N @, Hachicha. M @, Kammoun.Th @, Mnif. M @,
Abid.M®

@ Hopital Hedi Chaker, service d'endocrinologie, 3027, Sfax, Tunisie
@) Hopital Hedi Chaker, service de pédiatrie, 3027, Sfax, Tunisie

RESUME

Le syndrome de Turner (ST) est une pathologie génétique correspondant a une perte partielle ou totale
d'un des chromosomes X. La physiopathologie du ST est complexe impliquant essentiellement I'haploinsuf-
fisance des génes situés sur le chromosome X et échappant a son inactivation physiologique. Sur le plan
phénotypique, le retard de croissance (RC), I'insuffisance ovarienne primitive (IOP) ainsi que le syndrome
dysmorphique constituent les principales manifestations de ce syndrome. Il englobe également un large
éventail de pathologies associées telles que les maladies auto-immunes (MAI), les cardiopathies congéni-
tales et les malformations rénales. La confirmation diagnostique du ST repose essentiellement sur 'analyse
du caryotype sanguin. Les anomalies chromosomiques retrouvées sont : la monosomie X représentant prés
de la moitié des anomalies génétiques, suivie par les formes en mosaique et plus rarement les anomalies
structurales du chromosome X. Les principaux objectifs thérapeutiques du ST sont d'optimiser la croissance
staturale, traiter I'hypogonadisme et dépister les pathologies associées au ST, dans l'optique d'améliorer la
qualité de vie des patientes atteintes. La prise en charge (PEC) de cette maladie repose en conséquence
sur le traitement par hormone de croissance, un traitement hormonal substitutif (THS) ainsi qu'un dépis-
tage des comorbidités associées au ST. C'est dans ce contexte gu'un suivi a long terme ainsi qu'une PEC
multidisciplinaire est impérative.

Mots clés : Syndrome de Turner, Etudes d'associations génétiques, Insuffisance ovarienne primitive, Retard
de croissance staturo-pondéral, Malformations

ABSTRACT

Turner syndrome (TS) is a genetic disorder characterized by the partial or total loss of one of the X chro-
mosomes. The pathophysiology of TS is complex and primarily involves haploinsufficiency of genes located
on the X chromosome that escape physiological inactivation. The main clinical features of this syndrome
include growth retardation, primary ovarian insufficiency and dysmorphic syndrome. Additionally, TS en-
compasses a wide range of pathologies, including autoimmune diseases, congenital heart defects, renal
malformations, and other conditions. The diagnosis of TS is mainly based on the analysis of blood karyo-
type. Chromosomal abnormalities found include X monosomy, which represents nearly half of the gene-
tic abnormalities in TS, followed by mosaic forms and less commonly, structural abnormalities of the X
chromosome. The main therapeutic goals are to ensure optimal growth, induce puberty, provide hormonal
replacement therapy, screen for and treat associated pathologies, aiming to improve the quality of life of
patients. Consequently, the management of TS is based on Somatotropin, treatment of hypogonadism and
associated comorbidities. Therefore, long-term follow-up and multidisciplinary approach are mandatory.

Key words : Turner syndrome, Genetic association studies, Primary ovarian insufficiency, Failure to thrive,
Congenital abnormalities
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INTRODUCTION :

Le syndrome de Turner (ST) est une pathologie gé-
nétique, complexe, qui touche 1/4000 a 1/2000
naissances féminines. Il est défini par I'absence
partielle ou totale d'un chromosome X chez un
sujet de sexe féminin [1]. La confirmation diagnos-
tique du ST repose essentiellement sur 'analyse
du caryotype sanguin. Les anomalies chromoso-
miques retrouvées sont : la monosomie X repré-
sentant prés de la moitié des anomalies géné-
tiques du ST, suivie par les formes en mosaique
et plus rarement les anomalies structurales du
chromosome X [2]. Sur le plan phénotypique, le
retard de croissance (RQC), l'insuffisance ovarienne
primitive (IOP) ainsi que le syndrome dysmor-
phique constituent la triade caractéristique de
ce syndrome. Des pathologies associées peuvent
étre retrouvées également dans le ST, justifiant
ainsi une prise en charge multidisciplinaire.

PHYSIOPATHOLOGIE :

La physiopathologie du ST est complexe impli-
quant majoritairement I'haploinsuffisance des
génes situés sur le chromosome X, échappant a
son inactivation physiologique.

En effet, I'naploinsuffisance du gene SHOX est
parmi les principaux mécanismes étiopathogé-
niques avancés pour expliquer la petite taille qua-
si-constamment observée dans le ST. Ce géne est
situé dans la région pseudo autosomale du chro-
mosome X et Y, dont le produit est exprimé dans
plusieurs tissus, notamment au niveau des chon-
drocytes. Physiologiquement, ce géne assure une
chondrogenése normale ainsi qu'une croissance
staturale et donc, une diminution de l'expression
de ce géne sera a l'origine d'un RC et des anoma-
lies osseuses.

Quant au syndrome dysmorphique, il résulte des
conséquences conjointes de la dysplasie osseuse
et du lymphoedeme.

Relativement a I'lOP, elle serait le corollaire de
I'naploinsuffisance de génes situés dans deux ré-
gions cruciales au fonctionnement ovarien : POF1
et POF2, contenant des génes impliqués dans la
fonction ovarienne tels que : FMR, BMP15, DIA-
PH2 et RPS4X [3].

EPIDEMIOLOGIE :

Lincidence et la prévalence du ST différent selon
les pays. En effet, la prévalence de cette mala-
die varie entre 2 et 77,5 cas par 100 OO0 femmes
et lincidence annuelle moyenne entre 5 et 46
nouveaux cas par an [4-7]. Dans le Maghreb et
particulierement en Tunisie, il Ny pas détudes
épidémiologiques multicentriques ou de registre
national permettant la détermination de l'exacte
prévalence et incidence de ce syndrome. Cepen-
dant, dans l'étude de Kammoun et al. [8] l'inci-
dence était de 14,8 nouveaux cas par an.

L'age médian au diagnostic au cours de ST est de
15 ans, avec trois pics :
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- Durant la période périnatale, Le diagnostic est
suspecté en prénatal devant des anomalies évo-
catrices a I'échographie foetale : I'épaississement
de la clarté nucale, I'hygroma kystique, I'hydrops
foetalis, le retard de croissance intra-utérin, les
anomalies cardiaques surtout gauches et les
anomalies rénales. Ensuite, en post natal, c'est le
syndrome dysmorphique et le lymphoedéme qui
orientent vers le ST.

- Entre l'age de 5 et 20 ans, la recherche de
ce syndrome est motivée par un RC et par les
troubles pubertaires.

- Entre I'age de 30 et 40 ans, c'est principale-
ment l'infertilité qui fait évoquer le diagnostic [1].

PHENOTYPE CLINIQUE :

Le RC est un trait clinique caractéristique du ST,
présent dans 90 a 95 % des cas [9]. Pendant la
vie foetale, le retard de croissance intra-utérin est
souvent observé. De la naissance a I'age de 3 ans,
la vitesse de croissance est plutét constante, se
ralentissant ensuite et le fléchissement de la taille
devient évident vers 6 ans et sévére vers 10 ans.
Compte tenu de la frégquence élevée du retard
pubertaire dans le ST, le pic statural ne se produit
pas et la croissance se poursuit jusqua l'age de
20 ans avec une vitesse trés faible. Malgré cette
croissance prolongée dans le temps, la taille fi-
nale adulte est moins de 20 cm en moyenne par
rapport a la population générale [10]. Les facteurs
déterminants de la taille adulte finale dans le ST
sont : la formule chromosomique, la taille a la
naissance et la taille parentale [1] [10].

Sur le plan histologique, le stock folliculaire ova-
rien au cours de la vie foetale est normal chez
les patientes ayant un ST jusqu'a I'age de 18 se-
maines, puis une atrésie folliculaire accélérée sur-
vient, laissant des ovaires dépourvus d'ovogonies.
Ceci explique les troubles de la fertilité fréquem-
ment observés dans le ST tandis que l'absence
de sécrétion d'oestrogénes par les ovaires est a
l'origine des troubles du développement puber-
taire [11]. En effet, le développement mammaire
spontané est rapporté dans seulement 20 a 50
% des patientes [9,12] et la ménarche spontanée
est présente dans 15 & 38,8 % [5,9]. Parallélement
une IOP est trouvée dans 80 % des cas [9].

En ce qui concerne le syndrome dysmorphique, il
est noté dans environ 60 % des cas, dominé par
la micrognathie, le cubitus valgus, lI'implantation
basse des cheveux, le cou court et large et les
naevi [1]. Les figures 1,2,3 et 4 montrent certaines
anomalies morphologiques pouvant étre notées
dans le ST.




Figure 1: Pterygium colli et naevi Figure 3 : Micrognathie et naevi

Figure 4 : Quatrieme métacarpien court

Figure 2 : Implantation basse des cheveux

RESULTATS DE LA CYTOGENETIQUE :

Le ST est une maladie génétique dont le diagnostic repose essentiellement sur I'analyse du caryotype.
Selon les recommandations de l'association américaine de génétique, si le diagnostic est suspecté, une
analyse d'un minimum de 20 cellules doit étre faite. En cas de suspicion d'un faible mosaicisme, une
analyse de 10 cellules supplémentaires est nécessaire [13].

La fréquence des différentes formules chromosomiques dans le ST est clarifiée dans le tableau 1.

Tableau 1: Fréquence des anomalies chromosomiques dans le syndrome de Turner

Caryotype Fréquence

45,X 32a50,7 %

Mosaicisme sans anomalies de structure de 1'X

20,6 47 %
45, X/46, XX 10,8230 %
Anomalies de structure de 1I'X
21a28,7%
45, X/46, X i(Xq) 5,129,5%
Chromosome X en anneau
4a51%
Chromosome Y 426,2%
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Selon le consensus de I'European Society of En-
docrinology (ESE), la recherche du matériel Y par
les techniques de biologie moléculaire n'est indi-
quée qu'en présence d'un phénotype masculin.
En effet, le risque de gonadoblastome dans le ST
est de moins de 1% rendant la recherche du ma-
tériel Y inutile dans la majorité des cas. De plus,
et étant donné que le risque de développer un
gonadoblastome est associé a un géne situé a
proximité du centromére de Y (GBY) a distance
du gene SRY, la recherche de ce dernier n'est plus
donc indiquée [1]. Toutefois, les recommanda-
tions de la haute autorité de santé (HAS) parues
en 2021 sur le ST, indiquent la recherche du ma-
tériel Y par FISH ou PCR, si celui-ci n'était pas an-
térieurement décelé par le caryotype standard [2]

Pathologies associées au syndrome de
Turner :

Associée a la triade classique comprenant un RC,
une IOP et un syndrome dysmorphique, le ST peut
étre associé a d'autres pathologies : des MAI, des
cardiopathies congénitales, des malformations
rénales, des anomalies hépatobiliaires, des mala-
dies métaboliques, des pathologies oto-rhino-la-
ryngées ainsi que des tumeurs.

Pathologies cardiovasculaires
- Cardiopathies congénitales

Les malformations cardiagues sont présentes chez
8 a 49 % des patientes ayant un ST, incluant : la
pseudocoarctation de laorte (31,4 & 49%), la bicus-
pidie aortique (25 & 39,2%), la coarctation de l'aorte
(12 a 15,7%), la dilatation aortique (23%), les ano-
malies veineuses (26 a 31%,) et l'artére sous-claviére
aberrante (8%) [14]. Etant donné la fréquence éle-
vée des malformations cardiaques, la HAS préco-
nise la pratique d'un examen cardiovasculaire, un
ECG, une échographie transthoracique (ETT) et une
IRM cardiaque lors du diagnostic [2].

- Hypertension artérielle

La prévalence de I'hypertension artérielle (HTA)
dans le ST augmente avec l'age, elle passe de 25 %
chez les adolescentes a 50 % chez les adultes [14].
Les mécanismes de I'HTA primaire dans le ST sont
encore mal élucidés. Toutefois, le syndrome méta-
bolique, la stimulation du systéme nerveux sym-
pathique ainsi que le déficit cestrogénique sont les
facteurs incriminés dans sa genése [15].

- Dissection aortique

Les turnériennes ont a un risque plus élevé que la
population générale de développer cette anomalie.
Donato et al. estimaient que cette incidence est de
40 pour 100 OO0 turnériennes versus 6 pour 100
000 dans la population générale. Parmi les facteurs
de risque de développer cette anomalie : la coarc-
tation de l'aorte, la bicuspidie aortique, I'HTA et la
grossesse [14].
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Pathologies rénales

Les malformations rénales les plus fréquemment
décrites dans la littérature sont : le rein en fer a che-
val (11%), la duplication rénale et des voies urinaires
(5 4 10%) et l'aplasie rénale (3%).

Pathologies hépatiques et digestives

Les anomalies hépatiques incluant une cytolyse
hépatique et ou une cholestase, souvent asymp-
tomatiques, sont retrouvées dans le ST dans 50
a 80% des cas, justifiant ainsi le dépistage systé-
matique par bilan hépatique annuel [1].

De surcroit, et étant présente dans 4,2% des cas,
la maladie cceliaque doit étre recherchée a partir
de l'age de 2 ans par les anti-transglutaminases,
puis tous les 2 ans durant l'enfance, ensuite si
présence d'une symptomatologie évocatrice a
l'age adulte [1,2].

Maladies métaboliques

- Diabéte

Dans le ST, la fréquence de diabéte est de 10% et
augmente avec I'adge passant de 3,1% entre 20 et
39 ans a 29% entre 60 et 74 ans. Quant au prédia-
béte, il est constaté dans 15 a 50% des patientes
[9]. La particularité du diabéte type 2 dans le ST ré-
side dans sa survenue a un age plus précoce que
dans la population générale [16].

- Dyslipidémie

L'hypercholestérolémie est constatée chez 37 a
50% des turnériennes. Outre l'insulinorésistance et
l'obésité, cette fréquence élevée de dyslipidémie
dans le ST peut étre due au déficit cestrogénique
mais aussi au déficit en hormones thyroidiennes [1].

Maladies auto-immunes

Les MAI sont présentes chez 20 a 50% des tur-
nériennes, dominées par les dysthyroidies pou-
vant atteindre 38,6% des cas [17], majoritairement
représentées par la thyroidite d'Hashimoto. Les
autres MAI observées dans le ST sont : la maladie
ceeliague, le diabeéte type 1, le vitiligo, le psoriasis et
la pelade [18].

Pathologies Oto-rhino-laryngées

Les otites a répétitions sont parmi les pathologies
les plus fréquemment notées dans le ST (80 %) alors
que la surdité est constatée dans 30 % des cas.

Pathologies tumorales

Parmi trois études rétrospectives a large échelle
étudiant la fréquence des cancers dans le ST, une
seule a démontré une augmentation du risque de
tout cancer confondu. Cependant, le risque d'avoir
un mélanome ou d'une néoplasie cérébrale était
élevé dans les trois études. Néanmoins l'étiopatho-
génie derriere laugmentation de lincidence de ses
tumeurs reste a élucider. En revanche, le ST semble
étre un facteur protecteur du cancer du sein. Ce
fait serait en rapport avec I'hypoestrogénie relative
chez ses femmes [1].
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Prise en charge thérapeutique :

Traitement du retard de croissance

Lun des objectifs thérapeutiques primordiaux du
ST est dassurer une croissance staturale opti-
male. Parmi les traitements disponibles pouvant
concrétiser cet objectif : 'hnormone de croissance
recombinante seule ou combinée a l'oxandrolone,
comme cela a été recommandé par I'ESE en 2017.
Ce traitement doit étre initié tot, au moins quatre
ans avant le début de la puberté et idéalement
vers l'age de 4 a 6 ans. La dose recommandée du
traitement par GH est de 45 a 50 pg/kg/jour soit
1,5 fois plus importante que la dose requise dans
le traitement de l'insuffisance somatotrope. Il doit
étre poursuivi jusqu'a ce que la vitesse de crois-
sance soit inférieure & 2 cm/an ou l'aAge osseux
soit a 14 ans [1].

Un bilan pré thérapeutique avant linitiation de
la somatotropine est nécessaire, comportant :
un age osseux, une IGF1 et une HbA1C voire une
glycémie a jeun. Ensuite le suivi sera clinique et
biologique. Lexamen clinique, qui doit étre réa-
lisé chagque 6 mois, va préciser la taille, la vitesse
de croissance, l'aggravation potentielle d'une
scoliose et la recherche des effets indésirables
du traitement. Quant aux examens paracliniques
nécessaires pour le suivi, les recommandations
préconisent : un age osseux chaque 2 a 3 ans,
une HbA1C * glycémie a jeun et une IGF1 sérique
annuellement [2]. Si la vitesse de croissance est
insuffisante malgré une bonne observance thé-
rapeutique et en dehors d'autres étiologies fa-
vorisant le RC (hypothyroidie, maladie coeliaque,
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin),
une augmentation de la posologie est possible.
En revanche, une diminution de la dose est pré-
conisée en cas d'un taux d'lGF1 dépassant les 2,5
déviations standards [2]. Quant & la dose maxi-
male du traitement par hormone de croissance,
elle est de 68 ug/kg/jour [1].

Selon 'étude multicentrique et longitudinale Ge-
NeSIS réalisée sur une période de 15 ans et in-
cluant 1118 filles ayant un ST, 55 a 70% des filles
traitées ont atteint une taille finale normale (> -2
DS) [19]. Les facteurs contribuant a l'efficacité de
ce traitement sont : la taille initiale, la taille cible
parentale, I'age jeune au début du traitement, sa
longue durée avant la puberté et la dose adé-
quate de GH [1].

Traitement de
primitive
L'objectif principal d'un traitement hormonal
substitutif est de permettre un développement des
caractéres sexuels secondaires et de l'utérus, une
prévention de la déminéralisation osseuse sans in-
duction d'une maturation osseuse rapide pouvant
entraver la croissance staturale, ainsi qu'une pré-
vention des maladies cardiovasculaires.

Le traitement par cestrogénes est indiqué pour les

I'insuffisance ovarienne
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patientes dont les gonadotrophines sont élevées
vers l'age de 11 a 12 ans ou celles ayant un age os-
seux de 11 ans. En dehors de ces cas, une surveillance
d'une survenue spontanée de la puberté sera préco-
nisée [20].

Avant linitiation du traitement hormonal, un bilan
pré-thérapeutique est nécessaire, incluant la re-
cherche par l'interrogatoire des facteurs de risque
de thrombose, la mesure de la pression artérielle, un
bilan hépatique, un bilan lipidique et un bilan hormo-
nal (E2, FSH, LH, AMH). Etant donné que les fortes
doses d'E2 peuvent compromettre la croissance sta-
turale, une faible dose d'E2 est indiquée au début
de l'induction pubertaire. En effet, il est recommandé
de commencer par le 1/10éme de la dose adulte soit
0,2 mg/jour de 17 B cestradiol. Ensuite, la posolo-
gie peut étre augmentée progressivement tous les
six mois, afin d'atteindre la dose adulte en 2 a 3 ans.
Cette augmentation progressive est cruciale afin de
mimer la puberté physiologique sans compromettre
la taille finale. LE2 préférée est [oestrogene naturelle
(17 B-cestradiol) administrée par voie percutanée vue
sa faible interférence avec la croissance staturale et
le non-premier passage hépatique [1].

La progestérone sera introduite aprés 2 ans de trai-
tement par E2 ou si survenue de menstruations. En-
suite, le traitement par E2 et progestérone sera cycli-
que afin de permettre la survenue des menstruations
et de prévenir 'hyperplasie endométriale. La proges-
térone naturelle 200 mg ou la dydrogestérone 10
mg sont préférées aux progestatifs de synthése, qui
sont susceptibles daugmenter le risque de ménin-
giome [1].

En cas de puberté spontanée, il est important de
faire le dosage de FSH, LH, E2 et AMH afin de dé-
pister a temps une |IOP et d'introduire un traitement
substitutif [9].

Concernant la surveillance, c'est essentiellement le
développement des caractéres sexuels secondaires,
le pronostic de la taille finale et I'age de la patiente
qui incitent a adapter le traitement cestrogénique.
Toutefois, le dosage d'E2 peut étre envisagé pour
la titration thérapeutique. Le THS doit étre pour-
suivi jusqua l'age physiologique de la ménopause,
soit vers 50 ans. Notons, que la poursuite du traite-
ment doit étre individualisée et réévaluée a chaque
consultation [21].

Sous E2, on espere un développement d'un bour-
geon mammaire apres six mois de traitement et une
atteinte d'un stade IV de Tanner apres une moyenne
de 2,25 ans [1].

Pronostic:

Sociétal

Dans la littérature, et malgré les troubles neuro-
cognitifs a type de dyscalculie, de désorientation
temporo-spatiale souvent présentes chez ces pa-
tientes, elles avaient un niveau d'instruction ainsi
qu'une activité professionnelle comparable a la po-
pulation générale [1].
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De fertilité

Une grossesse spontanée au cours du ST ne se produit que dans 4,8 a 7,6%, des cas plus fréquemment
en présence d'un mosaicisme. Par ailleurs, en cas de grossesse spontanée, le risque de morbi-mor-
talité foeto-maternelle est plus important que dans la population générale. En effet, le taux d'avor-
tement spontané est de l'ordre de 30,8 a 45,1% chez les turnériennes versus 8 a 20% chez les autres
femmmes. De méme, le risque de prééclampsie, de prématurité et d'accouchement par césarienne est
augmenté chez ces malades. D'autre part, il semble que le risque de malformations foetales est plus
important puisque deux tiers des enfants issus de ses grossesses, auront un ST ou une trisomie 21.
Les turnériennes doivent étre donc éduquées sur le faible taux de grossesse spontanée et I'évolution
quasi constante vers I'lOP. Ainsi, la quasi-majorité des femmes ayant un ST sont infertiles et de ce fait
doivent étre informées sur leurs options thérapeutiques disponibles [1].

Particulierement, les patientes ayant un mosaicisme au caryotype, doivent étre informées sur la pos-
sibilité de la réalisation d'une cryopréservation de tissus ovariens ou d'ovocytes apres stimulation ova-
rienne adéquate. Le don d'ovocytes est parfois la seule option thérapeutique possible. Une grossesse
se produit alors dans 16 a 40% des cas [1].

Mortalité

La mortalité dans le ST est augmentée par un facteur de trois. Une réduction de I'espérance de vie de
13 ans est constatée dans le ST, attribuée essentiellement aux pathologies cardiovasculaires acquises,
mais aussi congénitales [22], les pathologies hépatiques et néoplasiques [23].

Surveillance:

Le tableau 2 résume les modalités cliniques et paracliniques de suivi des patientes ayant un syndrome
de Turner.

Tableau 2 : les modalités cliniques et paracliniques de suivi des patientes ayant un syndrome de Turner

Parametres de Durant I’enfance

surveillance

Au diagnostic A Page adulte

Poids/IMC Oui Chaque visite Chaque visite
Pression artérielle Oui Chaque visite Chaque visite
Bilan hépatique Annuellement a partir de 1’age de 10 ans

complet, bilan rénal et
HbAlc
Fonction thyroidienne Oui Annuellement Annuellement

(TSH+ Ftd)

25 OH vitamine D

Anticorps anti-

Chaque 2-3 ans aprés
I’age de 9-11 ans

Tous les deux ans a partir

Chaque 3 a 5 ans

Si symptomes évocateurs

transglutaminase de I’age de 2 ans
Evaluation Oui Chaque 5 ans Chaque 10 ans ou avant
cardiovasculaire* une grossesse
Echographie rénale Oui - -
Ostéodensitométrie - - Chaque 5 ans si arrét du
traitement oestrogénique
Examen ORL Oui Chaque 3 ans Chaque 5 ans
Examen .
ophtalmologique Oui - -
Evaluation dentaire Oui _ —
Recherche d’une
dysplasie congénitale de Oui - -
la hanche
Examen X
Oui Annuellement Annuellement

dermatologique

Examen
musculosquelettique

Vers I’age de 5-6 ans et

de 12-14 ans

*évaluation cardiovasculaire inclut : un examen clinique, un ECG, une échographie cardiaque et une IRM

cardiaque
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Corrélation génotype-phénotype:

Monosomie de X

La monosomie du chromosome X est associée a un
phénotype clinique sévere : un RC et une dysgéné-
sie gonadique quasi-constantes ainsi qu'une inci-
dence élevée de cardiopathies et de malformations
rénales [22].

Mosaicisme sans anomalies de structure
chromosomique

Il est établi par plusieurs études en effet que les
patientes ayant un mosaicisme sans anomalies
de structure ont un phénotype clinique plus mo-
déré, se traduisant par une taille plus grande, une
puberté spontanée ainsi que des grossesses plus
fréquentes que celles ayant d'autres formules chro-
mosomiques. De plus, elles semblent étre proté-
gées quant a la survenue d'une pathologie cardio-
vasculaire, lymphatique ou auto-immune [1] [24].

Isochromosome X

Lisochromosome Xq est associé a un phénotype
clinique aussi sévere que la monosomie X. De plus,
les patientes ayant cette anomalie génétique ont
un risque supplémentaire de développer des MA|,
des troubles auditifs et des pathologies cardiovas-
culaires [24].

Chromosome en anneau

Le phénotype des patientes ayant un chromosome
en anneau dépend essentiellement de la taille de
l'anneau, qui est corrélée a la perte du matériel gé-
nétique. Plus spécifiquement, si le gene XIST-impli-
qué dans l'initiation de l'inactivation de X- est perdu,
le phénotype sera sévére. D'une maniére générale,
les patientes ayant ce type d'anomalie génétique,
ont un dysfonctionnement gonadique dans 97%
des cas, une petite taille et des anomalies morpho-
logiques typiques du ST. De plus, un élément cli-
nique semble étre distinctif de cette anomalie géné-
tique : la syndactylie. En revanche, le lymphoedéme
est plus rarement trouvé chez ses patientes : 9%
versus 33% des patientes ayant une monosomie de
X. Enfin, il parait que le retard mental est plus pré-
valent chez ses patientes notamment celles ayant
un petit anneau (20 a 86%) [25].

Triple X

Le triple X dans le ST (45, X/47, XXX ou 45, X/46,
XX/47, XXX, ..) est associé a un bon développement
statural chez certaines patientes ainsi que la pré-
sence d'une fonction gonadique préservée dans la

majorité des cas. Al'inverse, le retard mental semble
tre est plus fréquent [26].

Au total, certes la formule chromosomique peut
orienter l'expression phénotypique du ST sans
toutefois une corrélation absolue. En effet, ayant
des idéogrammes chromosomiques parfaitement
superposables, les turnériennes peuvent avoir un
éventail datteintes phénotypiques tres variables,
soulignant ainsi 'nétérogénéité phénotypique mais
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aussi l'implication dautres facteurs notamment
épigénétiques, des modifications de 'ARN et l'effet
de 'empreinte parentale de certains genes localisés
sur le chromosome X. Ces faits sont mis en exergue
dans la figure 5, concluant a un impact tres com-
plexe des effets génotypiques séquentiels sur l'ex-
pression phénotypique du ST, qui est considéré des
lors comme une conséquence d'un changement
génomique, épi génomique et trans cryptomique,
plutét qu'une absence de chromosome X [2].

Figure 5 : Interaction génotype-phénotype [9]

CONCLUSION :

En guise de ce travail, nous insistons sur l'impor-
tance de diagnostiquer précocement le ST, afin
d'améliorer le pronostic de ses patientes. De plus,
nous mettons l'accent sur l'intérét de la recherche
des pathologies associées a ce syndrome et sa prise
en charge multidisciplinaire étre retrouvées égale-
ment dans le ST, justifiant ainsi une prise en charge
multidisciplinaire.
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