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Le syndrome de Turner (ST) est une affection génétique rare liée a I’absence
totale ou partielle d’un chromosome X, affectant 1/2 500 nouveau nés de sexe
féminin. Il associe de maniére quasi constante un retard statural et une insuffisance
ovarienne avec infertilité. Les autres anomalies sont inconstantes : particularités
morphologiques d’intensité variable, malformations associées ainsi qu’un risque
accru de maladies acquises ultérieures. Les patientes peuvent parfois présenter des
difficultés dans certains apprentissages bien que les performances cognitives soient
globalement satisfaisantes.

Le diagnostic de certitude est établi apreés la réalisation d’un caryotype qui
retrouve une monosomie 45, X dans environ 50 % des cas, 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.

Un traitement par hormone de croissance est le plus souvent proposé a I’age
pédiatrique afin d’améliorer la taille de ces patientes. L’induction de la puberté est le
plus souvent nécessaire par de faibles doses d’cestrogénes et est suivie du
traitement substitutif par des oestroprogestatifs de [I'insuffisance ovarienne.
Cependant, il n’existe pas de consensus concernant la dose et la forme idéale de
leur administration.

L’ objectif de notre travail consiste a établir des recommandations pratiques a
notre contexte pour la prise en charge des filles turnériennes en insistant sur I’age
idéal d’induction de la puberté, et les avantages de |’association de GH a des
faibles doses d’cestrogenes pour ne pas accélérer le processus de soudure des

cartilages de croissance.
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CHAPITRE | : Le syndrome de Turner

(Selon les recommandations de I’HAS : France)

1. Définition :

Le syndrome de Turner est une affection génétique rare liée a I’absence totale
ou partielle d’'un chromosome X, affectant 1/2 500 nouveau-nés de sexe féminin(1).

Il associe de maniére quasi constante un retard statural et une insuffisance
ovarienne avec infertilité [2].

Les autres anomalies sont inconstantes : L'obésité, la dyslipidémie,
I'ostéoporose, le diabéte, la résistance a l'insuline, La thyroidite de Hashimoto, les
maladies cardiovasculaires, les malformations rénales, problemes ophtalmologiques,
certains traits phénotypiques, des anomalies squelettiques, des particularités
morphologiques d’intensité variable, malformations associées ainsi qu’un risque
accru de maladies acquises ultérieures [3] (annexe 1).

Les patientes peuvent parfois présenter des difficultés dans certains
apprentissages bien que les performances cognitives soient globalement
satisfaisantes.

Les patientes présentent une intelligence le plus souvent normale avec parfois
un profil neuropsychologique particulier (difficultés en mathématiques, difficultés
d’orientation visuospatiale, troubles de I’attention, difficultés de la motricité fine,
troubles mnésiques, diminution de I’estime de soi, etc.). [4,5]

Le diagnostic est établi apres la réalisation d’un caryotype (sang, tissu, liquide
amniotique) qui retrouve une monosomie 45,X dans environ 50 % des cas, les autres

formes étant constituées essentiellement par des formes en mosaique (45,X/46,XX,
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etc.) et plus rarement par des anomalies de structure du chromosome X[6]. En cas
de diagnostic anténatal, il est souhaitable de réaliser un caryotype postnatal [7].

Un traitement par hormone de croissance est le plus souvent proposé a I’age
pédiatrique afin d’améliorer la taille de ces patientes. L’induction de la puberté est le
plus souvent nécessaire par de faibles doses d’oestrogénes et est suivie du
traitement substitutif par oestroprogestatifs de I'insuffisance ovarienne.[8]

Le syndrome de Turner s’associe a un risque accru (non constant) de
malformations congénitales et de maladies associées possibles (cardiovasculaires
rénales, osseuses, ORL, métaboliques, endocriniennes, auto-immunes,

stomatologiques, psychologiques, etc).

Dr. ILHAM CHEMLLAL 17
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2. Bilan initial :

a. Objectifs :

e Confirmer le diagnostic de ST

e Rechercher les malformations (cardiaques, rénales) et/ou maladies
associées potentielles

e Informer du risque de petite taille et d’insuffisance ovarienne avec
infertilité et de leurs traitements respectifs. - Informer du risque potentiel
de maladies auto-immunes, de maladies cardio-vasculaires acquises,
d’atteinte ORL, du risque métabolique ultérieur (HTA, dyslipidémie,
surpoids, intolérance glucidique, diabete, etc.)

e Informer de [I'existence possible de difficultés dans certains
apprentissages, bien que les performances cognitives soient globalement
satisfaisantes

e Proposer une prise en charge psychologique si nécessaire

e Proposer une prise de contact avec une association de patientes

e Informer de la nécessité de la réalisation d’un caryotype postnatal en cas

de diagnostic anténatal [9]

b. Contenu de I’évaluation initiale :

L’évaluation initiale en consultation permettra de :

e Réaliser un examen clinique complet

e Faire 'annonce diagnostique du ST

e Programmer les examens paracliniques nécessaires pour dépister
d’éventuelles malformations et/ou maladies associées (9)

b.1.Caryotype :

La réalisation d’un caryotype pour rechercher un ST est indiquée dans les

situations suivantes :

Dr. ILHAM CHEMLLAL 18
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e En anténatal : signes d’appel échographiques (annexe 1).

e Nouveau-né de sexe féminin: lymphoedéme des extrémités, nuque
épaisse, anomalies du cceur gauche (coarctation aortique, bicuspidie
aortique, hypoplasie du coeur gauche, etc.), phénotype clinique évocateur
de ST (annexe 1).

e Nourrisson, enfant de sexe féminin : déficit statural (taille < -2 DS ), quelle
que soit la vitesse de croissance, ou ralentissement statural, avec ou sans
phénotype clinique évocateur de ST (annexe 1) ; otites a répétition ;
antécédent de coarctation aortique.

e Adolescente : déficit statural < -2 DS avec ou sans phénotype clinique
évocateur, retard pubertaire avec absence de développement mammaire
apres l'age de 13 ans, non progression du développement pubertaire,
aménorrhée primaire ou secondaire avec élévation des gonadotrophines
sériques [10].

b.2.Examen clinique :

Evaluer poids, taille, stade pubertaire, indice de masse corporelle (IMC),

pression artérielle (PA). Pouls périphériques et examen des hanches du
nourrisson(Tableau 1, 2)

e Rechercher des particularités morphologiques

e Eliminer une scoliose, une cyphose (Fig 1).

e Dépister une hypoacousie.

e Analyser la croissance (courbe standard = courbe de Turner) (annexe 2).

e Informer de maniere progressive et adaptée a I’age de I’enfant :

v  du risque quasi constant de petite taille et d’insuffisance ovarienne avec

retard pubertaire et infertilité, et de leurs traitements respectifs ;
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v  du risque possible de malformations cardiaque ou rénale, d’atteinte ORL,
de maladies cardio-vasculaires acquises, de maladies autoimmunes,
d’anomalies métaboliques ultérieures (HTA, dyslipidémie, surpoids,
intolérance glucidique, diabete...) ;[11]

v de l'existence possible de difficultés dans certains apprentissages bien
que les performances cognitives soient globalement satisfaisantes.

- Apprécier niveau et adaptation scolaires.

Dr. ILHAM CHEMLLAL 20
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Figl : Les manifestations cliniques dans le syndrome de turner. [11]
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Tableau 1:Bilan initial au diagnostic du syndrome de Turner (HAS)

Meonatal | <6ans | 6-12ans | 12-18ans | Adulte

Examen clinique detaille, PA,
recherche strabisme, X X X X X
cyphose, scoliose
Courbe croissance
N +/- Tumer A X X X
Contrdle caryotype X
{+/- recherche de SRY) {.:':] {x] I:x::l [x} I::{:I
FSH +- LH X X X X X
TSH +- T4L =4 ans X X X
Anticorps anti TPO =4 ans X X X

R X
Glycémie  jeun (> 10ans) X X
+-HbA1c > 1;_'”5} X
+-HGPOD Avant GH | Avant GH | Avant GH
ASAT, ALAT, y&T, PAL X X X
A antitransglutaminase {IgA) (> :{ans] X X X

Dr. ILHAM CHEMLLAL

22



Le traitement de substitution ostrogénique chez les filles turnériennes

Tableau 2: Bilan initial au diagnostic du syndrome de Turner (HAS)

Meonatal | <6ans | 6-12ans | 12-18ans | Adulte
Echographie cardiague X X X X X
Eectmcardicg ramme X X X X X
IRM sortiqus Selon _a'.-is Selon _:wis Selon _:1.1.'15 Sﬂﬁn
cardio cardio cardio cardio
Echographie rénale X X X X X
. Sidysthy | Sidysthy Sidysthy | Sidysthy
Echographie thyroidienne roidie roidie roidie roidie ou
ou nodule | ounodule ou nodule nadule
ﬁge D35elX X X X
Avant
. induction
Echographie pelvienne pubertaire / X
Apres
puberté
Avant
induction
Osteodensitometrie pubertaire / X
apres
puberte
Consultation ORL et &tude : : :
audition (adaptée doe) X X X X

Dr. ILHAM CHEMLLAL
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b.3.Examens paracliniques:

Les examens paracliniques lors de la prise en charge initiale sont adaptés a

I’age de la patiente et aux circonstances diagnostiques (Tableaux 1,2).

L’objectif de ces examens paracliniques est de dépister des éventuelles

malformations cardiaques ou rénales ainsi que d’autres maladies potentiellement

associées (ORL, cardio-vasculaire, auto-immune, hépatique, métabolique,

ophtalmologique, orthopédique, etc.).[12]

3. Prise en charge diagnostic a I’Age pédiatrique [9] :

a.

b.

Les éléments clinigues a évaluer

Prise du poids, taille, IMC, PA, pouls périphériques, recherche de
particularités morphologiques, examen des hanches chez le nourrisson;
éliminer une scoliose, une cyphose.

Analyse de la croissance sur courbe standard = courbe spécifique Turner.

L’éducation familiale

Informer du risque de petite taille et d’insuffisance ovarienne avec retard
pubertaire et infertilité, de leurs traitements respectifs. Informer du risque
possible de maladies cardio-vasculaires acquises, du risque d’atteinte ORL,
de maladies auto-immunes, du risque métabolique ultérieur (HTA,
dyslipidémie, surpoids, intolérance glucidique, diabete,etc.).

Informer de I’existence d’un profil neurocognitif particulier, avec parfois
des difficultés modérées dans les apprentissages, associé a une

intelligence le plus souvent normale.
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d.

Les différentes consultations nécessaires

Consultation avec un cardiologue en milieu pédiatrique avec échographie
cardiaque (recherche de malformations) et ECG (mesure du QT) ; liste des
médicaments contre-indiqués en cas de QT long fournie par le cardiologue.
Echographie rénale a la recherche de malformations éventuelles.
Echographie pelvienne (avant induction pubertaire par oestrogénes ou en
cas de démarrage pubertaire spontané).

Consultation ORL en milieu pédiatrique avec étude de I'audition par une
technique adaptée a I’age.

Consultation en ophtalmologie pédiatrique (a partir de I’age de 12 mois)
pour dépister certaines anomalies associées (amblyopie...).

Consultation avec un dentiste dans la petite enfance (hygiene
buccodentaire, fluorures). Consultation de stomatologie a partir de I’age de
7 ans pour évaluation orthodontique avec radiographie panoramique
dentaire éventuelle et renouvellement des mesures d’hygiene

buccodentaire, prescription de fluorures.

Bilan paraclinique

Prélevements sanguins :

>

>

YV V VvV V¥V

FSH = LH ;

TSH + T4L, anticorps (Ac) antithyroidiens (anti-TPO) a partir de I’age de 4
ans

avant le début du traitement par GH : glycémie a jeun (+x HGPO) ;

glycémie a jeun = HbA1C, a partir de ’age de 10 ans ;

HGPO si élévation modérée de la glycémie a jeun et/ou de HbA1C ;
triglycérides, cholestérol total, HDL et LDL a jeun a partir de I’age de 10 ans

ou avant en cas d’antécédents familiaux de dyslipidémie ;
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> ASAT, ALAT, gamma-GT, PAL, a partir de I’age de 6 ans

> Ac antitransglutaminase (IgA), a partir de I’age de 4 ans ;

> créatininémie si anomalies rénales ou HTA.

e Recherche de matériel chromosomique Y (FISH ou PCR) si virilisation et/ou
présence d’'un chromosome marqueur (petit fragment chromosomique
d’origine indéterminée) sur le caryotype.

e Réalisation d’un age osseux (radiographie poignet + main gauche) avant la
mise sous GH.

e Evaluation neuropsychologique par des tests psychométriques éventuels a
partir de I’age de 4 ou 5 ans selon la clinique ou avant en cas de signes
d’appel.

e. Le soutien psychologique

e Proposer une prise en charge psychologique si nécessaire.

e Proposer une rencontre avec les associations de patientes.
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4. Prise en charge thérapeutique :

4.1. Objectifs principaux :

Eduquer la patiente et/ou les parents

Dépister et traiter les maladies associées potentielles

Optimiser la croissance et I'induction pubertaire

Assurer une prise en charge multidisciplinaire de la patiente

Evaluer le retentissement psychologique et les conséquences scolaires ou
socioprofessionnelles

Améliorer la qualité de vie aux ages pédiatrique et adulte

4.2. Professionnels impligués

La prise en charge multidisciplinaire de la patiente pourra étre coordonnée par

le médecin endocrinologue spécialiste, dans le cadre d’hospitalisation de courte

durée, d’hospitalisation de jour, lors de consultations au sein d’un centre de

référence ou centre de compétence ou en lien avec celui-ci.

Médecin référent spécialiste : pédiatre endocrinologue, pédiatre
expérimenté dans le ST, endocrinologue adulte, gynécologue

Autres médecins : cardiologue, ORL, généticien clinicien, médecin
généraliste, pédiatre

Si besoin : néphrologue, orthopédiste, rhumatologue, gastroentérologue,
stomatologue, dentiste, orthodontiste, ophtalmologue, dermatologue,
pédopsychiatre ou psychiatre, médecin de la reproduction, chirurgien
plasticien

Professionnels paramédicaux : infirmier(ére) d’éducation en endocrinologie,
infirmier(ere) libéral(e), psychologue, diététicien(ne), orthophoniste,
psychomotricien(ne), kinésithérapeute

Médecin scolaire
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e Assistant(e) de service social (si besoin)

4.3. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique doit permettre [’évaluation et la diffusion des
connaissances sur le syndrome de Turner et ses traitements, et veiller a la bonne
compréhension du patient et de ses proches ainsi qu’a I'adhésion a une prise en
charge réguliére et adaptée.

Elle requiert le concours de différents professionnels de la santé pouvant
intervenir au moyen d’actes individuels en milieu hospitalier ou en ville : médecin,
infirmier(ere), diététicien(ne), psychologue, orthophoniste, psychomotricien(ne),
kinésithérapeute, etc.

Cette activité d’éducation peut s’envisager sous la forme de consultations
individuelles ou d’une éducation de groupe (prévention du surpoids, aspects
psychologiques, insertion professionnelle, etc.).

Elle aura lieu soit lors de consultations individuelles, soit lors
d’hospitalisations de jour (organisées tous les 1 a 2 ans selon I’age et selon les
maladies et complications associées).

L’éducation thérapeutique portera sur les points suivants :

e Connaissances sur le syndrome de Turner, afin de délivrer une information
claire et précise qui permette d’améliorer I'observance ultérieure des
traitements et du suivi multidisciplinaire prolongé.

e Traitements médicamenteux :

e éducation au traitement par hormone de croissance a I’age pédiatrique ;

e information sur les différents traitements, leurs effets indésirables
potentiels a tout age ;

e information sur I'importance d’une bonne observance thérapeutique et le

dépistage des complications potentielles.
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e Mode de vie :

v' Prévention de la surcharge pondérale (éducation diététique, activité
physique réguliere) ;

v' Mise en place d’un régime adapté en cas d’intolérance glucidique ou de
diabete, en cas de dyslipidémie, en cas de surpoids ;

v' Favoriser I'intégration scolaire, I'insertion professionnelle ;

v Orienter selon les cas vers une prise en charge psychologique,
psychomotrice, orthophonique. [9]

4.4, Traitements médicamenteux spécifiques :

a. Traitement par hormone de croissance (GH)

Le retard statural affecte environ 95 % des patientes et est responsable d’une
réduction spontanée de la taille adulte d’environ 20 cm par rapport a celle des
femmes de méme origine ethnique. Le ralentissement statural est progressif et
survient en moyenne a partir de I’age de 18 mois[13].

Dans certains cas, l’absence de puberté et donc de pic de croissance
pubertaire, lié a I'insuffisance ovarienne, peut étre le seul signe d’appel, bien qu’il
s’associe a un déficit statural. L’efficacité du traitement par hormone de croissance a
été démontrée par les essais thérapeutiques réalisés depuis plus de vingt ans [14].

a.1. Les modalités de traitement par hormone de croissance [15] :

* Proposé afin d’améliorer le pronostic statural spontané et donc la taille
adulte des patientes.

= Mise en route par un médecin hospitalier habilité a la prescription de GH,
lorsque la taille est inf a -2 DS ou en cas de ralentissement statural
important quel que soit I’age (début en moyenne vers I’age de 2 a 4 ans).

* Posologie recommandée (AMM) de GH : 0,050 mg/kg/jour, en une

injection sous—-cutanée quotidienne, le soir (0,35 mg/kg/semaine).
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* Fournir une information sur les effets bénéfiques et indésirables du
traitement par GH : douleurs aux sites d’injections, céphalées avec
hypertension intracranienne bénigne transitoire, oedemes périphériques,
arthralgies, intolérance glucidique voire diabéte, manifestations
orthopédiques (épiphysiolyse de hanche, aggravation d’une scoliose),
augmentation du risque d’otites. Le risque potentiel de survenue de
tumeur sous traitement par GH n’est pas démontré.

= Bilan préthérapeutique : glycémie a jeun (+ HGPO), IGF-I sérique, age
osseux et consultation ORL (risque d’aggravation d’otites sous traitement).

a.2. Le suivi du traitement par GH :

* |GF-I tous les 6 a 12 mois, glycémie a jeun +/- HbA1c 1 fois par an ; age
osseux tous les 2 a 3 ans en période pré pubertaire et tous les 1 a 2 ans
en période pubertaire.

= Adaptation du traitement par GH en cas de taux d’IGF-I tres élevé
persistant > 6 mois.

= En cas de réponse insuffisante sous GH, rechercher une erreur dans la
technique d’injection, une observance insuffisante, une hypothyroidie, une
maladie coeliague ou une maladie inflammatoire digestive.

= Arrét du traitement par GH le plus souvent lorsque la vitesse de croissance

est inférieure a 2 cm/an.
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b. Traitement de ’insuffisance ovarienne

b.1. L’'insuffisance ovarienne dans le syndrome de Turner

L’insuffisance ovarienne affecte plus de 95 % des patientes. Un démarrage
pubertaire spontané peut s’observer chez jusqu’a 30 % des patientes (surtout les
formes avec mosaicisme), avec des menstruations spontanées dans 2 a 5 % des cas.
Dans la majorité des cas, cette activité ovarienne cesse rapidement : absence de
progression de la puberté, aménorrhée secondaire. Des grossesses spontanées ont
été exceptionnellement décrites[9].

La surveillance des patientes ayant une activité ovarienne permettra de
déterminer si un traitement substitutif sera utile dans un second temps. Dans tous
les autres cas, la puberté sera induite par un traitement hormonal substitutif [16].

Différents protocoles impliquant des molécules et des formes galéniques
différentes, des posologies variables, sont utilisés en fonction des pratiques de
prescription de chaque centre, avec une efficacité souvent comparable quelle que
soit la forme galénique utilisée. L’objectif est de maintenir des faibles doses
d’oestrogene jusqu’a la fin de la croissance, suffisantes pour induire un
développement pubertaire satisfaisant sans induire de progression excessive de la
maturation osseuse [17].

A I’Age adulte, le traitement oestroprogestatif substitutif, en I’absence de
contre-indication, doit étre maintenu au moins jusqu’a I’age physiologique de la
ménopause (50 ans) et réévalué ensuite avec le médecin de maniere individuelle,

afin de prévenir les risques cardio-vasculaire et osseux [9].
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b.2. Le Traitement oestroprogestatif dans le syndrome de Turner :

e Traitement par cestrogenes le plus souvent débuté a un age pubertaire
normal (Tableau 3), vers I’age de 12 ou 13 ans et/ou lorsque I’age osseux
est 11 ans , afin d’induire la puberté, hormis dans les rares cas de
démarrage pubertaire spontané pouvant cependant nécessiter un traitement
secondairement en cas de non progression pubertaire [18].

e Bilan préthérapeutique pour les oestrogenes [9] :

> recherche a [linterrogatoire de facteurs de risque de maladie
thromboembolique, d’antécédents de maladie hépatique, ou de
dyslipidémie;

> dosage de FSH = LH = AMH (anti-miullerian hormone, activité ovarienne
résiduelle) ;

> bilan de thrombophilie en cas de facteurs de risque de maladie
thromboembolique ;

> bilan lipidique, cholestérol (total, HDL, LDL) et triglycérides ;

> échographie pelvienne ;

> ostéodensitométrie osseuse.

e L’age, la dose, la nature et la séquence, pour le traitement par les
oestrogenes, restent controversés. La dose initiale correspond
habituellement a environ 1/10eéme de la dose de substitution oestrogénique
de I'adulte (0,2 mg/jour de 17-béta-oestradiol) [19,20,21].

Dans les formes diagnostiquées tardivement, certains préferent attendre 1 an

de traitement par GH pour débuter le traitement oestrogénique, afin d’optimiser la

croissance prépubertaire sous GH :

Dr. ILHAM CHEMLLAL 32



Le traitement de substitution ostrogénique chez les filles turnériennes

e Poursuite du traitement par oestrogenes a faible dose au moins 2 ans afin
de permettre un développement mammaire et utérin satisfaisants et d’éviter
une progression excessive de la maturation osseuse.

e Augmentation des doses d’oestrogenes a la fin de la période de croissance
(vitesse de croissance < 2 cm/an) pour atteindre la dose de substitution
adulte et introduire les progestatifs. L’adjonction d’un progestatif est
cependant possible a partir d’'une dose de 0,8 mg de 17-béta-
oestradiol/jour ou en cas de survenue de métrorragies sous oestrogenes a
faibles doses. Ce traitement permettra la survenue des menstruations, qui
surviennent en général des la fin du 1ler cycle sous traitement
oestroprogestatif substitutif.

e Ne pas attendre plus de 2 ou 3 ans d’oestrogénothérapie seule pour
introduire les progestatifs, sauf si la dose de 17-béta-oestradiol prescrite
reste faible (inf de 0,4 mg/jour). L’introduction des progestatifs peut alors
étre retardée et pourra étre débutée méme si la dose de 17-bétaoestradiol
n’atteint pas encore 2 mg/jour. Dans certains cas, un traitement par
progestatifs seuls pourra étre introduit aprées 2 ou 3 ans en cas de
démarrage pubertaire spontané avec anomalies de la durée des cycles
menstruels ou ménorragies Si I’hypogonadisme est reconnu apres l’age
pubertaire, la phase d’oestrogénisation initiale pourra étre raccourcie a 6

mois
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Tableau 3 : Traitement oestroprogestatif Substitutif

Indication

: A quel moment ? Médicaments
pubertaire
17-héta-cestradiol - 0,2 mgjj
: Vers I'age de 12 ou 13 ans
(Estrogenes (AQ autour de 11 ans) (s0it 0.4 mg 1 jour2)
Aprés 12 2 24 mois 17-héta-cestradiol - 0.4 mglj
Puis lorsgue vitesse de
croissance < 2 cmfan ; 17-héta-cestradiol : 2 mg /i
augmentation progressive de J1aJ25
ou directe des doses
A débuter pour certains :
+ Progestatifs (*) | quand la dose d'cestradiol e J14a 2
atteint 0.8 mgi)
Ou association Per 05 - dose substitutive

d'eestroprogestatifs (**)

(*) Progestatifs

En association avec oestradiol aprées 2-3 ans au maximum
d’oestrogénothérapie seule :

chlormadinone 1 cp/j de J14 a J25 ou

dydrogestérone 2 cp/j de J14 a J25

(**) OEstro-progestatifs a dose substitutive

oestradiol-dydrogestérone 1 cp/j tous les jours ou

oestradiol médroxyprogestérone 1 cp/j de J1 aJ21 (puis arrét 7 jours)
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4.5. Autres traitements non spécifiques [9]

a. Les traitements non chirurgicaux

> Régime pauvre en sucres rapides si intolérance glucidique, si diabéte

> Traitement du diabete (antidiabétiques oraux, insuline si besoin)

A\

Traitement hormonal en cas de dysthyroidie

Traitement antihypertenseur en cas d’HTA

Y VY

Régime sans gluten en cas de maladie coeliaque

A\

Régime pauvre en lipides en cas de dyslipidémie, voire traitement
médicamenteux

Traitement adapté en cas de maladie hépatique

Kinésithérapie, psychomotricité, orthophonie

Traitement orthodontique

Appareillage auditif en cas de baisse de I'audition

vV V VYV VvV V

Drainages lymphatiques, port de bas de contention, bandes de

contention nocturnes

b. Les traitements chirurgicaux

Chirurgie cardiaque (coarctation, dilatation aortique a risque, etc.)
Chirurgie ORL (adénoidectomie, cholestéatome, etc.), stomatologique
Chirurgie ophtalmologique (strabisme)

Chirurgie urologique (en cas de reflux vésico-urétéral)

Chirurgie plastique (pterygium colli, hypoplasie mammaire)

Chirurgie ou appareillage orthopédique

YV Vv Vv V¥V VY VYV V

Chirurgie adaptée en cas de maladie tumorale (navi)
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CHAPITRE Il :L’OSTEODENSITOMETRIE

1. Définition:

Durant la derniere décennie, de nouvelles techniques biochimiques et
biophysiques ont permis d’améliorer nos connaissances sur la dynamique du tissu
osseux et sur son développement au tours de la croissance.

L’ostéodensitometrie, et les marqueurs de [I'activité ostéoblastique de
formation osseuse permettent d’évaluer le turnover osseux et les changements

intervenant pendant la croissance, lors de la puberté, dans de nombreux processus

morbides et lors des traitements hormonaux [22].

L’ostéodensitométrie( fig2), méthode de mesure non invasive, est devenue la
référence pour la définition de I'ostéoporose (perte au-dela d’un certain seuil de la
masse osseuse exposant a un risque de fracture spontanée ou a la suite d’un
traumatisme mineur). Elle permet un diagnostic précoce du risque fracturaire : une
densité osseuse faible constitue un excellent indicateur du risque de fracture, qu’il
s’agisse de tassements vertébraux ou bien de fracture du col du fémur. Sa
disponibilité et son utilisation se sont répandues depuis les années 1990. Depuis le
Ter juillet 2006, cet examen est « pris en charge, sur prescription médicale, pour les
patients présentant les facteurs de risques médicaux de I'ostéoporose qui rendent
nécessaire cet examen » (Journal officiel du 30 juin 2006). D’autres moyens de
détection telles les mesures de la masse osseuse par ultrasons ou par scanner ne
sont pas validées actuellement pour établir le diagnostic d’ostéoporose. L’utilisation

des marqueurs du remodelage osseux n’est pas non plus recommandée.
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Fig 2 : Image montrant I’appareil d’ostéodensitométrie [22]
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2. Principes de I’ostéodensitométrie :

L’ostéodensitométrie est une absorption biphotonique : I’émission de photons
X possédant deux énergies différentes en direction d’un site osseux (rachis, fémur
ou extrémité inférieure du radius) permet la mesure de leur absorption différentielle
(d’ou le nom de cette technique). Plus I'os est dense, moins nombreux sont les
photons qui atteignent le détecteur. Cet examen permet de mesurer la densité de
I'os, c’est-a-dire son contenu minéral. Il s’agit cependant d’une mesure de densité
minérale osseuse surfacique (exprimée en g/cm2) et non d’une densité
volumétrique. La fiabilité des mesures est trés bonne lorsque celles-ci sont répétées
sur le méme type d’appareil : le coefficient de variation des mesures est
généralement d’1 a 2 %, meilleur au niveau lombaire qu’au niveau de I’extrémité
supérieure du fémur. L’irradiation est tres faible, 20 fois moindre que pour une
radiographie pulmonaire (0,5 et 4 mSv). Par précaution, cet examen est contre-

indiqué pendant la grossesse.

3. Interprétation de I’ostéodensitométrie [23] :

La densité osseuse mesurée est comparée a celle d’une population d’adultes
agés de 30 a 40 ans. La différence entre la mesure réalisée chez un individu et la
moyenne dans cette population de référence est ce que I'on appelle le T-score,
valeur exprimée en nombre d’écarts-types. L’ostéoporose correspond a —2,5 DS,
soit des valeurs basses de densité osseuse rencontrée chez moins de 2 % de la
population dite normale. Une densité osseuse est considérée normale pour des
valeurs de T-score supérieurs a —1.

Une densité osseuse est considérée pathologique pour des valeurs de T-score
inférieurs a —1 DS avec une distinction entre I’ostéopénie (—2,5 < T-score < —1) et
I'ostéoporose (T-score < —2,5) qui s’accompagne d’un risque fracturaire plus

important. Les valeurs de T-score ont été déterminées chez les femmes jeunes non
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ménopausées caucasiennes. Elles ne sont donc pas adaptées aux enfants,
adolescents et personnes trés agées. Le Z-score, qui correspond a la différence
entre la mesure réalisée chez un individu et la moyenne des sujets du méme age et
du méme sexe, parait plus adapté pour l'interprétation des résultats de densité

osseuse dans ces populations.

4. Sites osseux de mesure

Le choix du site de mesure n’est pas neutre pour |'interprétation. Les os du
rachis lombaire sont constitués essentiellement d’os spongieux (trabéculaire) qui se
renouvellent vite (de I'ordre de 30 % par an). L’évaluation de la densité osseuse sur
ce site permet donc une appréciation d’un os relativement « jeune » et permet en
théorie d’analyser des perturbations récentes du métabolisme phosphocalcique par
exemple. L’os situé au niveau du tiers inférieur de I’avant-bras est constitué au
contraire principalement d’os cortical dont le remodelage est lent (de 'ordre de 5 %
par an). Le col fémoral est considéré comme constitué a 50 % d’os cortical et 50%
d’os spongieux[24].

D’aprés les recommandations de [|’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES, aujourd’hui Haute Autorité de santé), I’évaluation
indirecte de la densité osseuse doit étre réalisée au niveau de deux sites de mesure :
le rachis lombaire (incluant au moins trois ver tebres) et I’extrémité supérieure du
fémur. La mesure au poignet n’est pas systématique et réservée a des cas
particuliers :

e sujets obeses, présence de matériel orthopédique au niveau de la colonne

vertébrale ou des hanches (mesure impossible) ;

e sujet atteint d’une pathologie rachidienne de type arthrose (interprétation

impossible
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PATIENTS

ET METHODES
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1. Type et durée d’étude :

Nous avons mené une étude rétrospective et prospective, étalée sur une

période de 7ans, entre janvier 2010 et janvier 2017

2. Population d’étude :

Pour réaliser ce travail, on s’est intéressé aux dossiers de 15 patientes
présentant un syndrome de Turner, suivies en consultation d’endocrinologie

pédiatrique de service de pédiatrie du CHU HASSAN Il FES.

3. Procédure d’étude :

L’exploitation des dossiers a permis de recueillir les données de I’lanamnese,
de I’examen clinique, du bilan biologique et radiologique, de la prise en charge
thérapeutique et de I’évolution sous traitement.

Pour ceci on a utilisé comme support une fiche d’exploitation, certains
criteres ont été retenus, il s’agit :

e De la date de naissance,

e De I’age de la consultation,

e Du motif de consultation,

e De la taille en centimétre (cm)

e Du poids exprimé en kilogramme (kg),

e Des signes dysmorphiques,

e Du stade pubertaire,

e De pathologies associées, notamment cardiaque

e Du bilan biologique réalisé

e Du bilan radiologique (I’age osseux a été évolué sur la radiographie

e de la main et du poignet gauche de face par comparaison avec I’atlas de

GRELICH et PYLE,)
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e De I’examen cytogénétique (le caryotype),

e De I’age de démarrage du traitement par I’hormone de croissance

e De I’dge de démarrage du traitement par les cestrogenes

e les résultats de |'ostéodensitométrie en fonction de I’age de début de
I'induction pubertaire

e De I’évolution sous traitement.
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RESULTATS
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1. Age des patientes :

L’age de nos patientes varie entre 2 ans et 17 ans, avec un age moyen de 14

ans (Tableau 4).

Tableau 4: L’'age des patientes de notre série

AGE NOMBRE DE CAS POURCENTAGE
2 ans 1 6,5%
10 ans 1 6,5%
11 ans 2 13,5%
15 ans 2 13,5%
16 ans 6 40%
17 ans 3 20%

H2ans

m10ans

m1lans

m15ans

M 16 ans

W17 ans

Graphique 1: L’age des patientes de notre série
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2.Age de consultation :

Tableau 5 : Age de consultation des patientes de notre série

AGES 0-5 ans 5-10ans | 10-15 ans
NOMBRE DE CAS 1 11 3
POURCENTAGE 7% 73% 20%

L’age de nos patientes au moment du diagnostic varie entre 2 ans et 12ans,

mais il se situe remarquablement entre 5 et 10 ans, cette tranche d’age représente

73 % des cas (Tableau 5).

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Pourcentage

20%

m0-5ans
W 5-10 ans

10-15 ans

Graphique 2 : Age de consultation des patientes de notre série
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3. Motif de consultation :

Tableau 6 : répartition des patientes en fonction du motif de consultation

Nombre des cas Pourcentage
Retard staturo-pondéral 9 60%
Retard pubertaire 3 20%
Sd dysmorphique 3 20%

Le retard de croissance staturo-pondérale est le motif de consultation le plus
fréquent avec un pourcentage de 60% contre 20 % des cas se présentant pour un

retard pubertaire et 20% un syndrome dysmorphique (Tableau 6).

M Retard staturo pondéral M Retard pubertaire  ® Sd dysmorphique

Graphique 3 : répartition des patientes en fonction du motif de consultation
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3
/

Fig 3 : photo d’une patiente suive pour un syndrome de Turner montrant un visage

triangulaire (Unité d’endocrinologie pédiatrique, CHU Hassanll, FES)

Fig 4 : photo d’une patiente suive pour un syndrome de Turner montrant un
ptyregium colli (Unité d’endocrinologie pédiatrique, CHU Hassanll, FES)

0crnor9

-

[
A

Fig 5: photo d’une patiente suive pour un syndrome de Turner montrant un

Ecartement mamelonnaire (Unité d’endocrinologie pédiatrique, CHU Hassanll, FES)
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4. Les manifestations cliniques :

4.1.

Le retard statural

e Présent chez toutes les filles de notre série, il est sévere : 4DS chez 60% et

3DS chez 40 % (Fig 6).

e L’age osseux a été déterminé pour 93,5% des cas, il est toujours inférieur a

I’age chronologique

e La différence entre I’age chronologique et I’age osseux est de 2 ans en

moyenne avec un extréme supérieur de 3 ans et inférieure de 1 an.
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Fig 6 : courbe de croissance d’une patiente turnérienne de notre série

montrant un retard statural trés important

Dr. ILHAM CHEMLLAL

48



Le traitement de substitution ostrogénique chez les filles turnériennes

4.2. Le retard pubertaire

e [|'impubérisme est constant chez toutes les filles de notre série dépassant

I’age de 12 ans (A1P1S1)

e Toutes nos patientes ont bénéficié d’un dosage du FSH revenant

Elevée

chez 80% des cas et normale chez 20% des cas (Tableau 7), a savoir que

dans cette derniere tranche d’age le dosage a été effectué entre 6 ans et 10

ans.

TABLEAU 7: Résultats du dosage de FSH chez les patientes de notre série

Nombre de cas | pourcentage
FSH élevée 12 80%
FSH normale 3 20%

L’insuffisance ovarienne était constante chez 80% des filles de notre série

100%

80%

80%

60%

40%

20%

0%

FSH élevée

B FSH élevée

20%

FSH Normal

FSH Normal

Graphique 4: Les résultats du dosage de FSH

» Par ailleurs, une seule malade a bénéficié d’un dosage de I’AMH revenant

effondrée
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5. Le traitement par hormone de croissance

e Le traitement par GH a été administré chez 14 patientes de notre série.
L’age chronologique moyen de prescription varie entre 6 ans et 12 ans avec
une moyenne de 9 ans

e L’évolution a été marquée par une nette amélioration de la vitesse de

croissance avec un gain de 7,5 cm en moyenne apres 1 an de traitement

(Fig7)
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Fig 7 : Courbe de croissance d’une patiente turnérienne de notre série mise sous

GH
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6. Le traitement oestrogénique :

e Le traitement oestrogénique a été administré chez 13 patientes

e L’age chronologique de début d’induction pubertaire varie entre 12 ans et

14 ans, avec un age osseux correspondant a 11 ans (Tableau 8)

e On commence par une faible dose (0,2 mg /jr) qu’on augmente

progressivement sur une période de 2 a 4 ans

Tableau 8 : L’age de I'induction pubertaire par les oestrogénes chez les patientes de

notre série

Age d’induction pubertaire Nombre de cas | Pourcentage
12 ans 5 33,3%
13 ans 5 33,3%
14 ans 3 20%

N.B : 2 patientes n’ont pas encore recues les cestrogénes car elles sont adgées de

moins de 10 ans

AGE DE DEBUT D’'OESTROGENOTHERAPIE

. m12ans
B e
m 14 ans

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Graphique 5 : L’age de 'induction pubertaire par les oestrogénes
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7.Les douleurs osseuses et les résultats d’osteodensitometrie :

Dans notre série :
e 8 filles turnériennes sur 15 (soit 50%) ont présenté des plaintes faites de
douleurs osseuses avec des arthralgies sans notion de fracture.
e Devant cette situation une ostéodensitométrie a été réalisée chez ces
filles symptomatiques revenant pathologique dans 100% des cas avec
des T- score variables selon I'age d’induction pubertaire, elle a

objectivé 3 cas d’ostéoporose sur 8, et 8 cas d’ostéopénie sur 8.

Tableau 9 : Tableau récapitulatif des résultats d’ostéodensitométrie chez les

patientes de notre série selon I’age de I'induction pubertaire :

MALADES | AGE DE GH AGE ACE RESULTATS
D'INDUCTION | DIMAGERIE
Al Bans-l14ans | 19 anc 15 ans Ostéoporose lombaire(T-score:-2,7),
ostéopénie fémorale (T-score :-1,3)
LK 10ans-15as | 12 ans 15 ans Ostéoporose lombaire T-score :-2,9
ostéopénie fémorale (T-score --1,7)
AN 10ans-15am | 192 ans 15 ans Ostéoporose lombaire(T-score :-2,7)
ostéopénie fémorale (T-score :-1,6)
Bz Jans-13ans | 13 anc 15 ans Ostéopénie lombaire (T-score :-1,3),
ostéopénie fémorale (T-score --1,3)
H.O 10ans-14as | 13 ans 15 ans Ostéopénie lombaire (T-score :-1,8),
ostéopénie fémorale (T-score :-1,3)
KM 12ans-15ans | 13 ans 15 ans Ostéopénie lombaire (T-score :-1,9),
ostéopénie fémorale (T-score --1,7)
Ak 10ans-15ams | 14 ans 15 ans Ostéopénie lombaire (T-score :-1,3),
ostéopénie fémorale (T-score :-1,3)
LK Jans-14ans | 14 anc 16 ans Ostéopénie lombaire (T-score :-1,4),
ostéopénie femorale (T-score --1,7)
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Tableau 10 : Les résultats d’ostéodensitométrie pour les trois tranches d’age de

notre série selon I’age de début de I'oestrogénothérapie

AGE DE DEBUT DE NOMEBRE DE CAS TRAITEMENT RESULTATS D'OSTEODEMSITOMETRIE
L'INDUCTION PAR GH
PUBERTAIRE
12 ans 3 cas 8 ans- 15 ans Ostéoporose lombaire

Tscore(-2,7 et-2,9)
Ostéopénie fémorale
Tscore(-1,3 et-1,7)

13 ans 3 cas 9ans-15 ans Osteopenie lombaire et
fémorale
Tscore(-1,3et—1,9)
14 ans 2 cas 9 ans -15 ans Osteopénie lombaire et
fémorale

Tscore(-1,3et—1,7)

e L’'age de début de traitement par hormone de croissance et |'age
d’induction pubertaire par les cestrogénes étaient dans les normes, et
méme si, les résultats d’ostéodensitométrie ont objectivé une altération de
la densité minérale osseuse chez toutes les filles turnériennes qui sont

symptomatiques
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DISCUSSION
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. Diagnostic de syndrome Turner :

Le diagnostic du syndrome du Turner peut se faire a n’importe quel age.

1. Diagnostic anténatal :

Plusieurs techniques sont utilisées :

a. Echographie :

Le dépistage précoce du syndrome de Turner est maintenant plus facile grace
aux progres de I’échographie feetale (Tableau 11) qui peut étre pratiquée a la 15-
20éme semaines d’aménorrhées.

De ce fait, 'association syndrome de Turner 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 [25, 26, 27] ; le pronostic vital est compromis
lors de I'ouverture d’un hygroma colli.

D’autres signes moins constants peuvent faire penser au diagnostic du
syndrome de Turner, comme la diminution de la longueur des fémurs et les

malformations cardiovasculaires comme I’hypoplasie de I’arc aortique.

Tableau 11 : Signes d’appel échographiques en anténatal évoquant un syndrome de

turner (HAS)

Signes d’appel échographiques en anténatal

Nuque épaisse, hygroma kystique, Aydrops fetalis (anasarque)

Coarctation aortique, anomalies cardiaques gauches (cf. tableau précédent)
Anomalies rénales

Brachycéphalie

Polyhydramnios, oligohydramnios

Retard de croissance modéré
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b. Amniocenteése :

Réalisée pour age maternel avancé ou en présence d’'un des marqueurs
sérigues maternels (alpha foetoproteine, HCG) associés a des anomalies
échographiques. [28]

L’amniocentese permet le dépistage des anomalies chromosomiques fcetales
par prélevement trans-abdominal écho guidé du liquide amniotique entre les 12-
17éme semaines d’aménorrhée. Elle permet d’établir un caryotype sur les

amniocytes. Cette méthode invasive est associée a une majoration du risque
d’avortement de 0 ,5%. Quand elle est réalisée avant la 14éme semaine elle
augmente la survenue de pied bot varus équin [29].

L’attitude a prendre devant une conception turnérienne dépend de plusieurs
parametres : psychiques, sociaux, éthiques concernant [|'interruption de la
grossesse.

Le diagnostic anténatal reste encore a développer dans notre pays.

2. Chez le nouveau né et le nourrisson :

Le syndrome de Turner doit étre suspecté chez le sexe féminin en présence
d’un lymphodéeme (oedeme des mains et des pieds, il s’agit d’un oedeme dur et non
inflammatoire, disparait au cours de la 2éme année), on note aussi des naevi
cutanés, une basse implantation des cheveux avec distension de la peau du cou
siege de multiples replis horizontaux. [30,31]

L’exces de 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

lymphodeme définit le syndrome de BONNEVIE-ULLRICH. [32]
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3. chez la petite fille :

Tout retard de croissance ou petite taille sans cause évidente doit bénéficier

d’un caryotype pour éliminer le syndrome de Turner.

4. chez I’'adolescente :

Toute fille avec impubérisme ou aménorrhée primaire particulierement quand
associés a une petite taille doit étre suspectée d’étre turnérienne.

L’'impubérisme avec hypogonadisme hypergonadotrophique, et I’'aménorrhée
primaire ou secondaire sont tres en faveur d’un syndrome de Turner chez les
patientes.

Les premieres séries d’études rapportent 95 a 100% présentant un
impubérisme total.

Les séries les plus récentes montrent qu'un développement pubertaire
spontané se produisait dans 30% a 40% des cas [33, 34]

Le développement pubertaire est complet dans 20-25% des cas et 16% des
sujets atteindront la ménarche.

Au Danemark [35], le diagnostic est fait avant I’age de 5 ans dans 48% des
cas, et avant I’age de 10 ans dans 60% des cas, permettant ainsi un traitement aussi
précoce que possible afin d’obtenir un effet maximal de ’hormone de croissance sur
la taille finale.

Dans notre série, aucun cas n’a été diagnostiqué en anténatal, le diagnostic a
été fait avant I’age de 5ans dans 7% des cas seulement, entre 5ans et 10 ans dans
73% des cas et entre 10 ans et 15 ans chez 20 % des cas.

Ce retard de diagnostic retentit sur la prise en charge de nos patientes
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Il. Le retard statural dans le syndrome de Turner :

La petite taille du syndrome de Turner est manifeste et, pourtant, le diagnostic
reste tardif.

Le retard statural s’installe tot dans I’enfance (cassure de la courbe de
croissance des la 2éme année) (Figure 8), s’aggrave apres I’age de 9ans du fait de
I’labsence de pic pubertaire et est responsable d’une taille adulte spontanée aux
environs de 142 cm en France (environ -20 cm de la taille moyenne des femmes). Il
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 [36].

La taille finale spontanée est variable, avec des extrémes allant de 136 cm a

161 cm selon les populations, et est fortement corrélée a la taille parentale. Le
retard statural du ST est plurifactoriel, associant a des degrés variables des
dysfonctionnements génétiques (géne SHOX), des malformations osseuses
(ostéopénie, scoliose) et hormonale (déficit en GH aprés I’age de 9ans).

Ainsi 'intensité du retard de croissance, I’age de survenue de la cassure sont
variables. Lorsqu’il existe au départ un RCIU, un rattrapage initial est observé avant
que la croissance ne ralentisse secondairement. De nombreux travaux ont permis
d’établir des courbes de croissances spécifiques du ST : ces dernieres ont I’avantage
de fournir au clinicien un document de référence. Cependant, elles ne permettent
pas toujours en consultations de suspecter la cause de la petite taille quand le

ralentissement est tardif [37;38].
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Figure 8 : Croissance spontanée dans le syndrome de Turner (valeurs moyennes)

Il faut en outre prendre en considération la taille des parents : s’ils sont
grands, on doit s’étonner que leur fille, au lieu d’évoluer naturellement au dessus de
la taille moyenne, se positionne en dessous : d’ou I'importance du calcul de la taille
cible inter parentale.

Dans notre étude, le retard statural était constant chez toutes nos patientes
constituant le premier motif de consultation (60 %), il est globalement sévere avec -
4DS chez 60% et -3DS chez 40 %. Ce qui confirme que la petite est une condition

nécessaire au diagnostic du syndrome de Turner.
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lll. Le retard pubertaire et la dysgénésie gonadique

La dysgénésie gonadique explique I'impubérisme et I’aménorrhée primaire
qui ne doivent plus étre aujourd’hui la cause d’un diagnostic trop tardif.

Contrairement a 'opinion initiale qui invoquait un défaut de migration des
cellules germinales, celles-ci sont présentes dans I’ovaire turnérien qui est
semblable a une gonade normale jusqu’au 3éme mois de la vie intra-utérine ;
cependant, a partir de du 5éme mois, la régression des gonocytes est accéléré, ils
restent en amas ou isolés avec de rares ébauches de follicules, leur dégénérescence
paraissent liée a 'absence de formations folliculaires.

L’aneuploidie parait responsable de la mauvaise prolifération des gonocytes,
de leur disparition précoce et du défaut d’organisation folliculaire des cellules
épithéliales, cependant que la prolifération mésenchymateuse en réseau n’étant plus
induite, il en résulte la formation d’un tissu conjonctif cicatriciel qui abouti a un
reliquat qui sont les bandelettes fibreuses[39].

En effet a la naissance, la morphologie ovarienne peut varier de la bandelette
résiduelle a une gonade macroscopiquement normale (prés de la moitié des cas), et
dans certains cas, il existe une fonction ovarienne a la puberté [40].

Des dysgénésies gonadiques de méme type sont constatées dans d’autres
aneuploidies, ce qui suggere qu’elles sont la conséquence d’un défaut
d’appariement chromosomique lors de la méiose. La dysgénésie gonadique et la
stérilité sont une des caractéristiques des hybrides inters espéces en raison des
différences caryotypiques des génomes parentaux[41].

La présence des deux chromosomes X se révele donc nécessaire a la
maintenance des ovaires et des ovocytes avec des déterminants géniques que I’'on a
tenté de localiser en corrélant 'aménorrhée ou les menstruations spontanées avec

les points de cassure de certaines délétions. Ainsi les patientes avec une mosaique
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45,X/46 XX ou 45, X/46,XrX et surtout les délétions de bras court du chromosome
X, a savoir 46,XXp-, ont une haute incidence de puberté spontanée avec des
menstruations. On connait aussi des cas de transmission de syndrome de Turner de
mere a fille [42] et des formes familiales de ménopause précoce a transmission
dominante.

Dans nos dossiers, I'impubérisme est constant chez toutes les filles
dépassant I’age de 12 ans. Cela ne peut étre expliqué que par le défaut de sécrétion
hormonale ovarienne qui entre dans la définition du syndrome de Turner. Comme

preuve, 80% des patientes avaient un dosage de FSH tres élevé
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IV. Prise en charge thérapeutigue :

Le syndrome de Turner n’est évidemment pas accessible a une thérapeutique
étiologique. Cependant, la plupart des anomalies phénotypiques rencontrées
peuvent étre corrigées, totalement ou en partie, par un traitement symptomatique.

Le traitement par I’hormone de croissance vient au premier plan, et ce
d’autant que la petite taille est une des plaintes majeures des patientes. Une dizaine
d’années apres les premiers essais thérapeutiques utilisant ’hormone de croissance
dans cette indication, les données sur la taille finale sont disponibles. Elles
permettent de mettre indications et résultats de ces traitements en perspective. A
cOté des traitements par hormone de croissance, d’autre thérapeutiques doivent étre
envisagées : induction pubertaire, substitution oestroprogestative et dépistage et

prise en charge des anomalies associées au syndrome de Turner.

a. Hormone de croissance :

Le traitement par hormone de croissance GH accélére la vitesse de croissance
dans le syndrome de Turner, de ce fait de nombreux pays ont étendu les indications
de traitement par GH au début des années 1990.

Le journal officiel de 1977 [43,44] détermine les modalités thérapeutiques en

France : la posologie est fixé 0,25-0,35 mg/kg/ semaine et la date de début
de traitement est en fonction statural de la patiente.

L’efficacité du traitement dépend principalement de sa précocité et de sa
durée, aussi de la posologie utilisée ; du retard de la maturation osseuse au début
du traitement, du nombre d’injections hebdomadaires, des tailles parentales, de la
taille de naissance, de I’age au début de la puberté et de la modalité du traitement
oestrogénique (per os ou transcutané). En effet la taille adulte est meilleure lorsque
le traitement est débuté tdot avant I’age de 8-9ans, est lorsque les traitements

durent plus de 4 ans [45,46].
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Le traitement par hormone de croissance peut étre poursuivi jusqu'a un age
osseux de 14 ans ou lorsque la vitesse de croissance devient inférieure a 2cm/an.

Dans notre série toutes les filles ont été mises sous hormone de croissance
depuis le bas age jusqu’a un age osseux de 14 ans, Les résultats de notre étude
rejoignent celles de la littérature concluant a I’amélioration de la vitesse de
croissance sous traitement par hormone de croissance dans le syndrome de Turner
(gain de 7,5 cm en moyenne aprés 18 mois de traitement).

Au total, L’hormone de croissance occupe une place importante dans le
traitement médical des patientes présentant un syndrome de Turner. Ce traitement
permet d’améliorer la taille adulte. Le diagnostic précoce de ce syndrome est
cependant nécessaire pour bénéficier de maniere optimale de ce traitement(47,48).

Le traitement par GH est toutefois discuté, et plusieurs questions restent

actuellement sans réponse : quel est I’age idéal pour induire la puberté ?
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b. La substitution hormonale oestrogénique :

b.1.Le role de I’oestrogenothérapie dans le syndrome de Turner

Le traitement par les oestrogenes est indispensable chez les patientes ayant
une insuffisance ovarienne, le but du traitement est d’induire un développement des
caracteres sexuels secondaires, sans accélérer le processus de soudure des
cartilages de croissance.

De plus le traitement améliore I'estime de soi et I'insertion sociale [49], il

prévient I’ostéoporose et la maladie cardiovasculaire.

b.2. Les modalités de traitement de l'insuffisance ovarienne dans le syndrome

de Turner

Le principe du traitement est d’imiter la puberté physiologique quelque soit le
mode d’administration (per os ou transdermique), la dose faible au début du
traitement est augmentée progressivement jusqu’a une dose d’adulte apres 2 a 3ans
[50,51,52].

La date de début de traitement par les oestrogenes reste encore controversée.

L’age de début du traitement substitutif dépend de la vitesse de croissance et
de I’age osseux, il est important de noter que si le traitement par GH est débuté
précocement (8ans en moyenne) il est alors possible de débuter le traitement
féminisant a 12 ans sans perturber la taille finale [53].1l est préférable d’utiliser les
oestrogénes naturels par voie transdermique, percutané ou per o0s, que les
oestrogenes de synthese [54]. Il est recommandé de débuter par de faibles doses
(1/10eme des doses substitutifs de I’adulte) soit 0,25mg/jour de 17Boestradiol (/2
comprimé a 1 mg 1 jour/2) soit 0,25ug/jour d’oestradiol percutané ou 4ug

d’oestrogene transdermique (1/6eéme le patch a 25ug/jour a appliquer la nuit).
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La dose est ensuite progressivement augmentée tout les 6 mois en fonction
des résultats cliniques sur le développement mammaire, la vitesse de croissance, et
la maturation osseuse.

Un traitement progestatif, pendant 10 a 15 jours par mois est débuté apres 18
a 24 mois de traitement oestrogénique.

On a recours de préférence a la progestérone naturelle (Duphaston,

Utrogeston), plutot qu’aux progestatif de synthese pregnane.

Par la suite un traitement combiné oestroprogestatif peut étre utilisé pour
améliorer I’observance thérapeutique.

Les effets sur la fonction hépatique, le risque d’hypertension, de cancer, et
d’obésité chez ces patientes sont incertains et une surveillance réguliere s’impose.

Si des anomalies de la fonction hépatique (augmentation des transaminases,
gamma GT, hypertriglycéridémie) peuvent étre observées lors des traitements
prolongés, ils existent également lors de carence oestrogénique et peuvent
s’améliorer sous traitement substitutif [55].

Le traitement par les stéroides sexuels est indispensable a I’acquisition d’un
capital osseux satisfaisant et a sa préservation a l’age adulte. Le traitement
d’entretien comporte un oestrogene, donné du 5éme au 25éme jour du cycle. On
associe obligatoirement un progestatif, du 10éme au 25éme jour, du fait du risque
d’une hyperplasie endométriale et d’un cancer de I’endomeétre auxquels expose une
oestrogénothérapie isolée. Des schémas comportant du valérate d’oestradiol ou de
I’oestradiol micronisé, associés a un progestatif, sont possibles [56].

La seule indication de la prescription d’oestrogene par voie percutanée est une

hypertriglycéridémie[57].
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Le traitement hormonal des femmes ménopausées est associé a une
amélioration du profil de risque lipidique et a une diminution des événements
coronariens. Cette donnée s’applique aux patientes turnériennes.

L’hypercholestérolémie ne constitue pas, au contraire, une contre-indication a
la prescription d’oestrogenes par voie orale.

Les patientes turnériennes, chez qui un traitement substitutif est mis en route
a l'adolescence, voient parfois s’élever, sous oestrogene, la concentration des
enzymes hépatiques. L’adjonction d’un progestatif ramene généralement les chiffres
a la normale [58]. L’élévation de cette concentration persiste, le passage a un
traitement par oestrogeénes par vois transdermique (patch, par exemple) est
recommandé.

Malheureusement, plusieurs enquétes montrent que les patientes
abandonnent souvent, transitoirement ou méme définitivement, le traitement
hormonal substitutif. Le pourcentage tend a diminuer dans les enquétes les plus
récentes, les patientes étant mieux informées sur l'intérét et I'importance du
traitement hormonal substitutif [59,60,61]. C’est chez les jeunes patientes que la
prise du traitement est la plus irréguliere

On admet en général qu’il doit étre entrepris quand les possibilités de
croissance sont largement engagées, c’est-a-dire lorsque la maturation osseuse est
voisine de 12 ans a 13 ans ; encore convient-il de ne pas sous-estimer I'influence
psychologique du retard pubertaire ainsi « consenti » puisque ces jeunes filles sont
alors agées de 14 ou 15 ans.

Au total, le traitement par les oestrogenes est indispensable chez les patientes
ayant une insuffisance ovarienne, le but du traitement est d’induire un
développement des caracteres sexuels secondaires, Le consensus international est

d'initier le traitement oestrogénique a l'age de 12 ans ou 13 ans, s'il n'y a pas de
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puberté spontanée et en cas des doses de FSH élevés. , le régime préféré est une
dose faible qu’'on augmente progressivement sur une période de 2 a 4 ans. La voie
optimale de remplacement des oestrogenes chez les filles turnériennes est
controversée. Néanmoins, selon divers auteurs, le remplacement oral Avec les
stéroides oestrogéniques est traditionnellement le plus utilisé [62].

b.3. Le delai effice d’induction pubertaire

Le délai efficace du traitement sans accélérer le processus de soudure des
cartilages de croissance a fait I'objet de plusieurs études. La date de début de
traitement par les cestrogenes dans ce sens reste encore controversée [63].

Dans notre série, L’age de début de I'induction pubertaire chez les patientes
varie entre 12 ans et 14 ans. 33,3% de nos cas ont recues les cestrogénes a partir de
I’age de 12 ans, méme pourcentage a I’age de 13 ans. Sinon 20% des cas a I’'dge de
14 ans. Par ailleurs, 2 patientes n’ont pas encore recues les cestrogenes car elles
sont agées de moins de 10 ans.

I'insuffisance ovarienne chez les filles turnériennes nécessite un traitement
oestrogénique pour induire une puberté normale chez ces filles, dans la littérature
I’age d’induction pubertaire est entre 12 ans a 13 ans, ’essentiel c’est de permettre
un développement pubertaire normal sans accélérer le processus de soudure de
cartilage de croissance[63], pour ceci des études ont été réalisées ont montré que
I’utilisation des cestrogenes chez les patientes qui ont été mises sous GH peut étre
retarder jusqu’a I’age de 15 ans pour optimiser le potentiel statural chez ces
patientes. Pour confirmer ceci, I’ostéodensitométrie occupe une place primordiale,
chose confirmée par les études réalisées ainsi par notre étude.

L’age de début de traitement par hormone de croissance et I’age d’induction
pubertaire par les cestrogénes étaient dans les normes dans notre série, et méme si,
les résultats d’ostéodensitométrie ont objectivé une altération de la densité minérale

osseuse chez toutes les filles turnériennes qui sont symptomatiques
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L'insuffisance ovarienne chez les filles turnériennes nécessite un traitement
oestrogénique pour induire une puberté normale chez ces filles, dans la littérature
I’age d’induction pubertaire est entre 12 ans a 13 ans, I’essentiel c’est de permettre
un développement pubertaire normal sans accélérer le processus de soudure de
cartilage de croissance

Dans notre étude, 8 filles turnériennes sur 15 ont présenté des douleurs
osseuses avec des arthralgies sans notion de fracture, I'ostéodensitométrie a
objectivé 3 cas d’ostéoporose sur 8, 8 cas d’ostéopénie sur 8 alors que |'dge
d’induction pubertaire variait entre 12 ans et 14 ans et I’age d’administration de
I’lhormone de croissance varie entre 8 ans et 10 ans.

Les points forts de notre étude étaient la mise en évidence d’une altération de
la densité minérale osseuse méme si I’age d’induction pubertaire est dans les
normes, ainsi que de souligner les bénéfices des oestrogénes malgré le traitement
GH, ceci nous pousse a mettre en valeur la balance cout/ bénéfice .

Les limites de notre étude consistent, d’une part, de ne pas avoir d’idée sur la
DMO des filles turnériennes qui sont symptomatiques avant I'induction pubertaire
par oestrogénothérapie, et d’autre part de ne pas avoir des valeurs de
I’ostéodensitométrie en Z score.

Les perspectives sont de prévoir une autre étude sur un large échantillon avec
étude de la DMO avant et apres ’administration des cestrogenes ,ainsi que proposer
un seuil de traitement des cestrogenes adapté pour les filles turnériennes qui non

pas la possibilité de se procurer du traitement par GH.
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RESUME

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique intéressant 1/2500
naissance filles. Il se définit par I'association d’'un syndrome dysmorphique et
malformatif dont les principaux éléments sont la petite taille et la dysgénésie
gonadique. La plupart des anomalies phénotypiques rencontrées peuvent étre
corrigées, totalement ou en partie, par un traitement symptomatique. Le traitement
par ’hormone de croissance vient au premier plan. A coté Le traitement par les
cestrogenes est indispensable chez ces patientes.

Notre travail est une étude rétrospective, étalée sur une période de 7 ans,
entre janvier 2010 et janvier 2017, ayant intéressé 15 patientes présentant un
syndrome de Turner, suivies en consultation d’endocrinologie pédiatrique au CHU
HASSAN Il FES.

L’ objectif de notre travail consiste a établir des recommandations pratiques a
notre contexte pour la prise en charge des filles turnériennes en insistant sur I’age
idéal d’induction de la puberté, et les avantages de |’association de GH a des
faibles doses d’cestrogenes pour ne pas accélérer le processus de soudure des
cartilages de croissance.

Dans notre série toutes les filles ont été mises sous hormone de croissance
depuis le bas age jusqu’a un age osseux de 14 ans. Les cestrogenes ont été
introduits a I’age de 11 ans chez 13,5% des cas, a ’age de 12 ans chez 20% des cas,
a I’age de 13 ans chez 33,3 % des cas et a I’age de 14 ans chez 20% des cas. Une
ostéodensitométrie a été réalisée chez 86,6% des filles turnériennes de notre série.
Elle est revenue pathologique dans 100% des cas avec un T score moins important
chez les filles qui ont subit une induction pubertaire tardive a partir de I’age de 13

ans a 14 ans.

Dr. ILHAM CHEMLLAL 70



Le traitement de substitution ostrogénique chez les filles turnériennes

L'introduction tardive des cestrogenes est justifiée par la maturation osseuse
induite par ce traitement, méme a faibles doses, et donc par le raccourcissement de
la période de croissance.il n’existe pas de consensus concernant la dose et la forme
idéale de leur administration. Les résultats de toutes les études convergent et
indiquent que l'introduction précoce des cestrogenes a un effet délétere sur la taille.
A l'inverse, les études dans lesquelles les cestrogénes ont été introduits le plus tard
sont celles qui rapportent les meilleurs résultats en termes de taille finale.

Il n'y a pas de controverse sur la nécessité d'un traitement par Les cestrogenes
en association avec I’hormone de croissance chez les patientes atteintes de
syndrome de Turner. Cependant, I'age optimal d'introduction des cestrogenes fait
I'objet d'une controverse. Notre étude a pu faire sortir ’avantage de retarder la
féminisation par les cestrogénes pour ne pas pénaliser 'acquisition de la masse
osseuse chez les filles turnériennes, avec un age idéal d’induction de la puberté

entre 13 ans a 14 ans.
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