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 Le syndrome de Turner est caractérisé par la présence d’un chromosome X et 

l’absence partielle ou complète du deuxième gonosome (X ou Y) et responsable d’un tableau 

phénotypique féminin variable selon les individus et selon les formules chromosomiques en 

cause. En dehors des signes dysmorphiques, et du lymphoedème congénital parfois présent 

à la naissance, les principales manifestations cliniques sont un retard statural, une 

insuffisance ovarienne périphérique par dysgénésie gonadique, une surdité, des pathologies 

auto-immunes et plus rarement une cardiopathie, une néphropathie, une atteinte 

hépatique, des troubles du métabolisme glucido-lipidique ainsi qu’une ostéoporose.  

 L’évolution des outils diagnostiques a considérablement modifié le mode de 

découverte et l’épidémiologie de cette affection.  

 L’objectif primaire de ce travail est de décrire l’évolution génotypique, phénotypique, 

et en particulier de l’âge au diagnostic, de la cohorte de patientes  prises en charge dans 

l’unité de génétique clinique de médecine infantile et génétique clinique et dans l’unité de 

génétique clinique de la Maternité régionale de Nancy. L’objectif secondaire est d’analyser 

chez ces patientes les corrélations génotype – phénotype en prenant comme variable les 

différentes formules caryotypiques.  

 

I) Historique (d’après Pienkowki and Tauber (1) ) 

 

 « En 1938, Henry Hubert Turner de l’Université d’Oklahoma, rapporte une série de 

sept sujets féminins avec impubérisme, aménorrhée primaire, et petite taille associée à des 

malformations multiples dont certaines sont spécifiques (ptérygium colli et cubitus 

valgus) ».Cette description du « cou palmé » était proche de celle de Otto Ulrich, pédiatre de 

Munich,  qui avait déjà décrit 8 ans plus tôt, le  ptérygium colli associé à la naissance à des 

œdèmes lymphatiques des membres. Il le rapprochait des malformations observées par 

Bonnevie, d’où la désignation initiale de syndrome de Bonnevie-Ullrich.  

 En 1942 Varney et al. insistent sur « la constance du retard statural dans ce 

syndrome » et mettent en évidence des taux élevés de gonadotrophines hypophysaires dans 

les urines, écartant l’hypothèse initialement suspectée par Turner d’une insuffisance 

hypophysaire ; il s’agit d’une insuffisance ovarienne primitive. 

 La découverte du caryotype humain en 1956 permet de montrer en 1959, que la 

plupart des sujets atteints n’ont que 45 chromosomes (2). « Par la suite, l’analyse 

systématique du caryotype mettra en évidence chez une des patientes suivies par Ullrich la 

même monosomie X mais également des mosaïques variées comportant même parfois un 

chromosome Y ». 
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II) Description clinique 
 

A) Phénotype syndromique  

 

1) Anomalies cervico-faciales  

 

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 dû à une hyperlaxité cutanée des faces latérales du cou secondaire au lymphoedème 

néonatal (3). Un tiers des patientes ont une implantation basse des cheveux qui dessinent un 

trident au niveau de la nuque (4). Les anomalies oculaires possibles comprennent une 

orientation en bas et en dehors des fentes palpébrales, un ptôsis, un épicanthus et un 

hypertélorisme. Sont également constatées des malformations bucco-pharyngées, comme le 

palais ogival, le microrétrognathisme, la luette bifide ou bien les fentes palatine, vélo-

palatine et sous-muqueuse (5). Les oreilles sont bas implantées. 

 

2) Retard statural 

  

 Le retard de croissance du syndrome de Turner débute pendant la vie intra-utérine 

(45%), persiste pendant l’enfance en s’aggravant à la puberté par défaut du pic de croissance 

pubertaire. Ainsi la taille adulte des femmes adultes non traitées par hormone de croissance 

est environ 20 cm inférieure à celle des femmes de la même origine géographique.  

En France, deux études majeures publiées en 1996 ont permis d’établir la courbe de 

croissance spontanée des patientes françaises avec syndrome de Turner avant 1991 (6) (7). 

[annexe 1] 

 A la naissance (terme moyen 39 SA), la taille est de 46.8 cm ± 2.5 cm et 46.4 cm ± 2.5 

cm (-2.2 DS) pour des valeurs de référence françaises à 49.4 cm ± 1.8 cm selon les courbes 

de Sempé et Pédron. Le poids de naissance est de 2.8 kg ± 0.5 kg (-1.3 DS) pour une 

référence française à 3.3 ± 0.4 kg. La moitié des patientes présente un retard de croissance 

intra-utérin (RCIU). Le périmètre crânien est conservé (33.5 ± 1.7 cm, -1.2 DS).  

 Durant l’enfance, la vitesse de croissance est dans la norme jusqu’à 2 ans puis ralentit 

progressivement. 

 Dans ces deux études, la taille adulte moyenne est de 142.5 ± 4.39 cm et 142.1 ± 5.6 

cm pour une taille adulte féminine moyenne de 163.6 cm dans la population générale. 
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 Le retard de croissance n’est pas du à un déficit en hormone de croissance mais en 

grande partie à une haplo-insuffisance du gène SHOX, situé sur le bras court du chromosome 

X et du chromosome Y, dans la région pseudo-autosomique PAR 1 (8). Les anomalies 

osseuses sont différentes de celles décrites dans la dyschondrostéose de Leri-Weill et le 

signe de Madelung est souvent absent. Il existe en revanche une fréquence élevée du 

cubitus valgus (9) (10). 

 L’efficacité du traitement par hormone de croissance (GH) sur la vitesse de croissance 

et la taille adulte a été montrée par plusieurs essais thérapeutiques, avec une taille finale 

après traitement se situant autour de 150 cm. Dans l’étude observationnelle française dans 

laquelle 704 sujets ont été inclus, le gain statural moyen était de 8,5 cm pour une durée de 

traitement moyenne de 5 ans (11). La seule étude randomisée qui a suivi l’échantillon de 

population contrôle (femmes Turner non traitées par GH) jusqu’à l’acquisition de la taille 

adulte est une étude canadienne (12). Dans le groupe traité, la taille finale moyenne est de 

7,5 cm supérieure à celle du groupe non traité.  

Le gain statural sous GH est influencé par plusieurs facteurs tels que l’âge de début du 

traitement (directement corrélé à l’âge au diagnostic), la durée du traitement, la dose de GH 

et la taille cible parentale (11) (13). 

Le PNDS français actuel (Protocole National de Diagnostic et de Soins), publié en 2008 par la 

Haute Autorité de Santé, recommande un traitement par hormone de croissance 

recombinante à la posologie de 50µg/kg/j. Il est indiqué en cas de taille  inférieure à -2DS ou 

de ralentissement statural important quelque soit l’âge. En pratique, il est en général débuté 

entre 2 et 4 ans. Dans une étude randomisée comparant des enfants âgés de 9 mois à 4 ans 

traités précocement à d’autres du même âge non traités, la différence à l’issue de 2 ans de 

traitement est de 1,6 DS (6,8 cm). Le ralentissement statural est ainsi limité (14). A ce jour, 

les résultats à long terme sur la taille finale ne sont pas disponibles.  

La taille, le poids de naissance, la taille en début de traitement ainsi que la taille cible, 

exercent un effet positif sur la taille finale, de même que le retard d’âge osseux. Chaque 

année de traitement supplémentaire augmente la taille finale de 0,2 DS  (11). Un autre effet 

bénéfique de la GH concerne la minéralisation osseuse (15), qui est souvent diminuée dans 

le syndrome de Turner du fait de l’insuffisance ovarienne, et qui est améliorée par la GH 

(16). Il faut néanmoins tenir compte des anomalies osseuses intrinsèques qui limitent les 

effets positifs de ce traitement sur la taille adulte. 

 

3) Insuffisance ovarienne   

 

 Dans le syndrome de Turner, le développement des ovaires est normal jusqu’au 

troisième mois de gestation. Ensuite, commence une apoptose des ovocytes et une fibrose 
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du stroma aboutissant de façon plus ou moins rapide à des ovaires dysplasiques ou 

bandelettes fibreuses (17). A la puberté, cette insuffisance ovarienne est objectivée 

biologiquement par l’augmentation de la Follicle-stimulating Hormone (FSH) supérieure à 20 

mUI/ml et de la Luteinizing Hormone (LH) supérieure à 20 mUI/ml ainsi que par la 

diminution de l’hormone anti mullerienne (AMH), marqueur de réserve ovarienne, qui est 

inférieure à 8 pmol/l.  Hagen et al. ont évalué le taux d’AMH aux différents âges de la vie 

chez 926 sujets de sexe féminins en bonne santé et chez 172 filles turneriennes. Ils ont ainsi 

établi des fourchettes de normalité et ont montré qu’un taux inférieur à 8 pmol/l est 

marqueur d’insuffisance ovarienne avec une sensibilité de 96 % et une spécificité de 86 % 

(18). 

  La taille adulte dépend aussi en grande partie de la qualité du pic de croissance 

pubertaire directement corrélée chez les patientes Turner à la qualité de l’induction 

pubertaire (traitement par oestrogènes) puisque plus de 70 % des filles ont une insuffisance 

ovarienne primitive (3).  L’administration d’oestrogènes à faible dose à un âge physiologique 

(12 ans) potentialise l’effet de la GH sur la taille adulte comme le traitement par éthinyl-

oestradiol  plus tardif (14 ans) (19). De même, l’oxandrolone, qui est un traitement 

androgénique, a un effet positif sur la taille de filles traitées par GH (20). 

 Dans la cohorte française publiée en 2005, 69/675 patientes soit 22,6 % ont une puberté 

spontanée (10,2 % complète et 12,4 % incomplète) (11). 

  Les modalités restent controversées mais une induction pubertaire est indiquée 

devant une absence de développement pubertaire (stade de Tanner S2) à 12 ans afin 

d’assurer un pic de croissance pubertaire « physiologique » et de prévenir l’ostéoporose 

(21). A faible dose, les oestrogènes potentialisent le pic de croissance en stimulant la 

sécrétion hypophysaire de GH et la production hépatique d’IGF1. A forte dose, ils induisent 

la soudure des cartilages de croissance et l’acquisition de la masse osseuse. On parle d’effet 

biphasique. 

Ce traitement substitutif a également pour but de permettre une féminisation harmonieuse 

(développement et maintien des caractères sexuels secondaires, croissance de l’utérus) et à 

terme une insertion sociale et une vie sexuelle normales (22).  

Dans 20 à 30% des cas selon les séries, une puberté peut débuter spontanément. Son 

évolution, c’est-à-dire la survenue des règles et la fertilité, dépend du capital folliculaire 

résiduel (23).  

La progestérone est normalement produite par le corps jaune après chaque ovulation et 

permet la modification de l’endomètre. L’introduction d’un progestatif est indispensable 

pour diminuer le risque d’hyperplasie endométriale, voire de carcinome. Devant un 

développement pubertaire avec aménorrhée, un traitement oestroprogestatif sera 

directement proposé. 
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  La présence d’un contingent Y sur le caryotype impose une surveillance accrue et une 

gonadectomie en raison du risque de gonadoblastome (24).  

 

B) Pathologies associées 

 

1) Cardiopathie 

 

 Des anomalies cardiaques congénitales sont classiquement décrites chez environ 30% 

des patientes. Dans la cohorte française de 233 patientes, l’évaluation cardiovasculaire n’a 

pas révélé d’anomalie pour 56,2 % d’entre elles (25).  

Elles constituent essentiellement des obstacles du cœur gauche dont les plus fréquents sont 

la bicuspidie aortique (21% dans la série française) et la coarctation aortique (6,9% dans la 

série française).  

On retrouve aussi plus rarement les insuffisances valvulaires (pulmonaire, tricuspide, mitrale 

ou aortique sans bicuspidie), des dysplasies de la valve pulmonaire, une persistance de la 

veine cave supérieure gauche ou, exceptionnellement, l’hypoplasie du cœur gauche. 7,4 % 

des patientes ont subi une intervention chirurgicale (59 % avant 5 ans). Dans cette étude 

comprenant adultes et enfants, 39% des patientes présentent une dilatation aortique (âge 

médian 19 ans). Elle est plus fréquente en cas de bicuspidie aortique, d’hypertension 

artérielle (HTA) ou d’antécédent de coarctation aortique mais peut aussi survenir en 

l’absence d’anomalie (26). Elle est un facteur de prédisposition pour la dissection aortique 

qui est la complication la plus sévère avec 75 % de décès à la phase aigüe. Elle est redoutée 

en cas d’exceptionnelle grossesse car elle peut survenir sans dilatation préalable. 

 La médiane de survie des patientes avec syndrome de Turner (70 ans) est plus faible 

que dans la population générale par surmortalité cardiovasculaire : HTA, dissection aortique, 

accidents vasculaires cérébraux, coronaropathies aggravées par la carence en oestrogènes, 

l’intolérance au glucose et la dyslipidémie (27). 

 Elle n’est pas toujours présente ou détectée à la naissance ou dans l’enfance d’où la 

nécessité d’un suivi cardiologique et échocardiographique régulier, tous les 5 ans en 

l’absence d’anomalie au diagnostic, selon le PNDS.  

Certaines anomalies peuvent être détectées en anténatal et constituer un signe d’appel 

échographique. 

 L’HTA concerne 25 % des filles avec syndrome de Turner (jusqu’à 60% des adultes), le 

plus souvent essentielle ou bien secondaire à une cardiopathie ou une néphropathie (28). 
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 On retrouve des anomalies électrocardiographiques (troubles de conduction, de la 

repolarisation, allongement du QT), probablement par dysfonction neuro-végétative. 

 Les études rétrospectives ne montrent pas d’effet délétère cardiologique du 

traitement par hormone de croissance, en particulier sur la dilatation aortique (29). 

 

2) Uropathie 

 

 Des malformations congénitales du système urinaire sont présentes chez 30 à 40 % 

des patientes (30). Des malformations du système collecteur sont retrouvées le plus 

fréquemment (20%), suivies du rein « en fer à cheval » (10%) et des malrotations ou autres 

anomalies positionnelles (5%).  

La fonction rénale est habituellement normale à l’âge adulte et la complication la plus 

commune de ces malformations est l’infection urinaire par obstruction. 

 

3) Atteinte hépatique 

 

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

l’élévation des aminotransférases, de la gamma glutamyl tranférase ou des phosphatases 

alcalines, est de 20 à 80 % selon les tranches d’âge (31). La plupart du temps, la cytolyse est 

isolée, de découverte fortuite, et il n’y a pas de lésion hépatique visible à l’échographie-

doppler mais celle-ci doit être systématique car les lésions histologiques ne sont pas 

exceptionnelles. On retrouve ainsi la stéatose, la stéatohépatite, la stéatofibrose hépatiques 

non alcooliques, l’atteinte biliaire, la cirrhose et l’hyperplasie nodulaire focale régénérative. 

L’acide ursodesoxycolique est efficace en cas de cholestase. La ponction biopsie hépatique 

est indiquée en cas de cytolyse persistante au-delà de 12 mois sous acide 

ursodesoxycholique. Le mécanisme de cette atteinte hépatique est indéterminé bien que 

son origine congénitale vasculaire est suspectée. Le syndrome métabolique et la surcharge 

pondérale sont en cause dans la stéatose. L’origine auto-immune est très rare. 

 

4) Pathologies auto-immunes 

 

 Les sujets avec syndrome de Turner présentent un risque plus élevé de pathologies 

auto-immunes : thyroïdite, maladie coeliaque, diabète de type 1 et plus rarement, 

pathologies digestives inflammatoires et hépatite auto-immune. La prévalence serait de 57 

% toutes pathologies auto-immunes confondues et la fréquence augmente avec l’âge (32).  
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 L’incidence des thyroïdites auto-immunes, avec ou sans hypothyroïdie, est 

augmentée. El Mansoury et son équipe retrouvent une hypothyroïdie chez 16 % des 91 

patientes incluses (âge 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 (33). La sensibilité et la spécificité des anticorps anti-TPO pour 

prédire la survenue de l’hypothyroïdie sont faibles. Le PNDS prévoit un contrôle du bilan 

thyroïdien et des anticorps tous les 2 ans à partir de 4 ans si les Ac sont négatifs et tous les 

ans si ils sont positifs. Le traitement substitutif par L-Thyroxine n’est indiqué qu’en cas 

d’hypothyroidie vraie. 

 Les études montrent une altération précoce du métabolisme glucidique associant 

une diminution de la sensibilité à l’insuline et un hyperinsulinisme, ceci indépendamment de 

l’indice de masse corporelle et des traitements par GH et oestrogènes (27). L’obésité, 

fréquente dans le syndrome de Turner, aggrave cette insulinorésistance. Les anticorps anti 

GAD (Acide Glutamique Décarboxylase), augmentant le risque de survenue du diabète de 

type 1, seraient présents dans 4 % des cas, contre 1.1 % dans la population générale (32).  

 Bonamico et al retrouvent une prévalence de 6,4 % de la maladie coeliaque parmi 

389 patientes âgées de 7 à 38 ans (34). L’existence de formes asymptomatiques impose de 

réaliser un dépistage tous les 2 ans au-delà de 4 ans, par dosage des Ac 

antitransglutaminase.  

  Les maladies inflammatoires digestives, telles que maladie de Crohn et rectocolite, 

sont également plus fréquentes (risque multiplié par 2 selon Gravholt) (35). 

 Comme déjà indiqué l’origine auto-immune de l’atteinte hépatique est très rare. 

 

5) Ostéoporose à l’âge adulte 

  

 Il existe peu d’études ayant évalué spécifiquement l’évolution de la minéralisation 

osseuse chez les enfants présentant un syndrome de Turner. L’interprétation de la densité 

minérale osseuse est difficile en raison du retard statural. Le risque fracturaire dépend du pic 

de masse osseuse (entre 15 et 30 ans) qui n’est pas étudié chez ces patientes sous GH et 

oestrogènes, traitements qui augmentent la densité osseuse (15). Cependant, une 

prévalence accrue des fractures a été relevée (36) et les anomalies squelettiques liées à 

l’haplo-insuffisance du gène SHOX sont associées à des anomalies du développement 

osseux. En effet, la protéine est normalement présente dans les différentes zones de 

différenciation des chondrocytes. La plaque de croissance est dysplasique par perte de 

l’alignement des travées de chondrocytes (37). L’épaisseur corticale ainsi que la densité 

minérale osseuse corticale sont diminuées (38).  
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III) Description génétique 

 

A) Formules caryotypiques 

 

 Le syndrome de Turner est le reflet de différentes anomalies de nombre et de 

structure des chromosomes X qui sont visibles au caryotype sanguin. La fréquence du 

mosaïcisme tissulaire est méconnue. 

 La formule la plus rencontrée est 45,X (monosomie X), liée à une non-disjonction ou à 

une perte chromosomique pendant la gamétogénèse ou l’embryogénèse (39). 

 Près de la moitié des filles atteintes ont un mosaïcisme, le plus souvent 45,X/46,XX. 

Les mosaïques 45,X/46,XY sont beaucoup plus rares. Les duplications du bras long d’un des X 

(isochromosome, 45,X,i(Xq)) sont également rares et le plus souvent en mosaïques. On 

trouve aussi des délétions partielles du bras court (del(Xp)) ou du bras long (del(Xq)) (3). Les 

chromosomes en anneau sont toujours en mosaïque avec un clone de cellules 45X, ils 

entrainent des signes dysmorphiques et un retard mental marqués (40). Il existe beaucoup 

plus rarement d’autres formules caryotypiques liées à des réarrangements plus complexes. 

 

B) Régions chromosomiques d’intérêt 

 

 Le mécanisme pathogénique du syndrome de Turner est complexe et 

incomplètement élucidé. Il est admis que la plupart des signes cliniques sont dus à l’haplo-

insuffisance de gènes situés sur le chromosome X, échappant à l’inactivation. La plupart des 

gènes liés à l’X sont inactivés pendant l’embryogénèse et donc fonctionnent de façon 

haploïde chez le fœtus 45,X comme chez le fœtus 46,XX. Ils ne sont donc pas directement 

impliqués dans le phénotype. En revanche, certains gènes nécessitent une expression 

biallélique sur les deux gonosomes, c’est-à-dire que deux copies sont nécessaires pour un 

phénotype normal. 15 à 20 % des gènes de X échapperaient ainsi à l’inactivation d’un des 

deux chromosomes X chez la fille (41). Les plus connus sont situés dans la région pseudo-

autosomique PAR 1, homologue entre X et Y, comme SHOX et dans la région PAR 2. Les 

études de corrélation génotype-phénotype sont difficiles à mener en raison de l’existence 

des mosaïques, du phénomène d’empreinte parentale et de l’expression variable entre 

sujets masculins et féminins. L’absence de 2 chromosomes X avant l’inactivation, l’existence 

de gènes « modificateurs » ou de phénomènes épigénétiques régulateurs, ainsi que l’origine 

parentale du chromosome X normal peuvent aussi être impliqués.  
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 Il a été suggéré que le degré de dysfonctionnement ovarien serait corrélé à l’étendue 

du défaut d’appariement chromosomique lors de la méiose (42). Les délétions Xp entraînent 

un phénotype ovarien complet (43). Plusieurs gènes sont directement impliqués dans 

l’insuffisance ovarienne, y compris en dehors du cadre du syndrome de Turner : le gène 

BMP1, localisé en Xp11.2 (44), les gènes POF1 et DACH2 en Xq26q28 (45) et le gène FMR1 en 

Xq27.3 responsable du syndrome de l’X fragile et d’un tableau de ménopause précoce chez 

les femmes porteuses hétérozygotes de la pré-mutation. La région Xp11-p11.2 est la plus 

critique pour le développement ovarien (44). 

 Il est établi que le retard de croissance du syndrome de Turner est en grande partie 

lié à l’haplo-insuffisance du gène SHOX. Les mutations de ce gène sont impliquées aussi dans 

le retard statural idiopathique et la dyschondrostéose de Leri-Weill (46). SHOX est situé dans 

la région pseudo-autosomique (PAR 1) du bras court de X et de Y en Xp22 ou Yp11.3 et 

échappe au phénomène d’inactivation (8). Dans le syndrome de Turner, la déformation de 

Madelung est rare, en revanche le cubitus valgus, le palais ogival, la scoliose, la brièveté des 

métacarpiens et la micrognathie sont fréquents et retrouvés aussi dans la dyschondrostéose 

de Leri-Weill (10). La corrélation génotype-phénotype reste variable. 

 Par ailleurs, d’autres hypothèses sont avancées pour expliquer le retard statural : 

l’origine  paternelle de l’X normal qui serait associée avec un gain statural inférieur sous GH 

(47), d’autres locus situés sur Xp11.2-22.1 (10), une explication mécanique (le RCIU serait du 

à une compression tissulaire par le lymphoedème) (48).   

 La région Xp11.4 jouerait un rôle dominant dans le développement du lymphoedème 

(49). La région Yp11.2 avait déjà été désignée pour cette anomalie (42) or Yp11.2 est 

homologue génétiquement de Xp22.3 (région PAR 1). Ces données suggèrent que 

l’homologie chromosomique est différente de l’homologie fonctionnelle pour certains gènes 

et qu’il n’y a pas qu’un seul gène qui puisse expliquer le lymphoedème.  

 Il est établi que la présence d’un isochromosome Xq augmente le risque de survenue 

de pathologies auto-immunes (risque multiplié par 10) (50). 

 Il n’y a pas, à ce jour, de gène défini directement impliqué dans la survenue des 

malformations cardiaques et rénales. 

 La présence de matériel Y est associée au développement d’une tumeur gonadique 

potentiellement maligne, le gonadoblastome, chez 10 à 30% des sujets concernés (51) (52). 

On retrouve du matériel Y, en particulier le gène SRY (Sex-determining region Y) chez 3% des 

patientes en l’absence de chromosome Y visible au caryotype (53). L’indication de 

gonadectomie préventive doit être alors discutée. Pour cette raison, la plupart des équipes 

proposent une recherche systématique de matériel Y par biologie moléculaire chez tous les 

sujets 45,X (52–54). 
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C) Empreinte parentale 

 

 Les différentes études du phénomène d’empreinte parentale montrent que le 

chromosome X unique est le plus souvent d’origine maternelle (55). Mathur et al. n’avaient 

pas retrouvé de corrélation entre l’origine parentale du chromosome et le phénotype 

clinique concernant les mensurations de naissance, les anomalies cardiaques et rénales et le 

taux d’anticorps anti thyroïdiens. Il n’y a pas non plus de corrélation pour le degré du retard 

statural et des anomalies squelettiques (10). 

  Il est en revanche rapporté que les patientes dont le chromosome X normal est 

d’origine paternelle ont une meilleure adaptation sociale (56). 

 De même, l’origine parentale du chromosome X a une importance dans le 

développement cognitif des patientes. En effet, les patientes Turner ont des capacités 

cognitives modérément plus faibles que la population générale. Cela concerne 

essentiellement  les capacités visuo-spatiales et la mémoire de travail, notamment 

l’arithmétique. Elles ont aussi des difficultés de concentration et d’attention, ce qui a 

souvent des conséquences sur leur adaptation sociale (57). Skuse rapporte que ces 

particularités sont amplifiées lorsque le chromosome X unique est d’origine maternelle (56). 

Loesch, quant à lui, discute une diminution des capacités verbales quand X est d’origine 

paternelle.  

 

IV) Epidémiologie 
 

A) Prévalence 

 

 La prévalence globale donnée pour le syndrome de Turner est de 1/2500 à 1/4000 

naissances de filles vivantes (58) (30). La prévalence de cette anomalie caryotypique serait 

bien plus importante au stade embryonnaire puisque 99 % des fœtus 45,X ne survivraient 

pas au-delà de 28 semaines d’aménorrhées (59). Une étude de cohorte danoise reprenant 

tous les cas de Turner enregistrés entre 1970 et 2001, en utilisant le registre national danois 

de cytogénétique, a établi que la prévalence avait augmenté régulièrement, en raison, selon 

les auteurs, d’une meilleure vigilance diagnostique, de l’amélioration du registre et d’une 

légère diminution de la mortalité, sans qu’il n’y ait d’augmentation de l’incidence annuelle. 

Dans cette cohorte, 15 % des diagnostics ont été faits avant 1 an, 33 % durant l’adolescence 

et 38.5 % à l’âge adulte, avec un âge médian au diagnostic de 15,1 ans (60). 
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 Le dernier rapport de l’Agence de la Biomédecine en France, datant de 2010, compte 

55568 caryotypes prénataux réalisés, parmi lesquels 4584 anomalies détectées, soit 8,2 % 

des caryotypes (61). Sur ces 4584 anomalies, 358 étaient des formules turneriennes soit 7.8 

%. Sur ces 358 fœtus, 27 sont morts in utero (7.5%), 225 ont fait l’objet d’une interruption 

médicale de grossesse (62.8%) et 64 sont nés vivants  (17.8%). L’issue des grossesses 

restantes n’est pas connue. 

 

B) Mode de diagnostic en fonction de l’âge : anténatal, 

postnatal 

 

1) Anténatal 

 

 Deux situations peuvent être différenciées : le diagnostic par le biais d’un signe 

d’appel échographique et la découverte fortuite par amniocentèse. 

 

 Dans 70 % des cas environ, la découverte se fait via la constatation d’une anomalie 

échographique telle que l’hygroma kystique cervical, visible à partir de la 12ème semaine 

d’aménorrhée (62). Le caryotype se fait par ponction de villosité choriale. Dans sa forme 

homogène 45,X, le diagnostic est accessible à la demande d’interruption médicale de 

grossesse auprès du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal local (CPDP) après 

information claire, loyale et appropriée des parents sur le devenir, les comorbidités possibles 

de l’enfant à naître. La grossesse doit être suivie de manière rapprochée et des anomalies 

viscérales associées doivent être recherchées aux 2ème et 3ème trimestres (rénales, 

cardiaques essentiellement).  

 

 Dans les autres cas, le diagnostic se fait grâce à l’exploration systématique d’un RCIU 

au 2ème trimestre ou de manière fortuite par amniocentèse vers la 18ème semaine, 

anciennement pour âge maternel avancé (plus de 38 ans) ou marqueurs sériques maternels 

combinés élevés. Les formules en mosaïques sont alors plus fréquentes (62) (63). 

 

2) Postnatal 

 

 En période néonatale, le signe d’appel est, pour la plupart des nourrissons, la 

présence d’un lymphoedème congénital. Le caryotype fait aussi partie du bilan étiologique 

des cardiopathies de découverte néonatale. Le retard de croissance est le mode d’entrée 

principal dans le diagnostic durant la petite enfance et l’adolescence (64). Le caryotype est 

aussi systématique lors d’une consultation d’une petite fille pour retard statural. Il n’est pas 

rare également que le syndrome de Turner soit diagnostiqué dans le cadre de l’exploration 



34 
 

d’un retard pubertaire, d’une aménorrhée primaire ou secondaire ou d’un bilan d’infertilité 

à l’âge adulte. 

 

 Parfois, il existe une notion de lymphoedème néonatal, voire de vrais signes 

dysmorphiques évocateurs passés inaperçus. 
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V) Objectifs 
 

 

 La grande variabilité phénotypique rend donc le syndrome de Turner très 

hétérogène, si bien que l’âge au diagnostic est également variable et que la prise en charge 

spécifique est parfois retardée. 

 

 Le but de notre travail est de décrire l’évolution de cet âge au diagnostic chez les 

jeunes filles suivies à Nancy depuis 1969, date à partir de laquelle les données ont 

commencé à être enregistrées dans la base de données du service.  

 Nous souhaitions également réaliser une description phénotypique et génotypique 

de cette population et évaluer l’évolution de la prévalence des différentes formules 

caryotypiques et de certains paramètres cliniques au cours du temps. 

  

 De manière complémentaire, nous avons étudié les corrélations entre le phénotype 

et le génotype. 
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 Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle descriptive d’une série de 

cas, monocentrique. 

 

I) Sélection des patients 

 

 Pour constituer la cohorte et établir la liste exhaustive de l’ensemble des patientes 

prises en charge au sein des consultations de génétique cliniques de Nancy pour un 

syndrome de Turner depuis le début de l’établissement de la base de données informatique, 

les fichiers suivants ont été croisés.  

- La liste des patients inscrits dans la base de données  « Turner » du centre (Logiciel 

AppleWorks pour PC),  pour laquelle la CNIL (Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés) a donné son autorisation, et établie par le Professeur LeHeup depuis le début de 

son activité, a été comparée à la liste de la base de données « GH » comprenant l’ensemble 

des patients traités par GH. 

- Par ailleurs, l’ensemble des fichiers Excel PMSI (Programme de Médicalisation des 

Systèmes d’Information) des consultations de génétique et d’endocrinologie de l’hôpital 

d’enfants des années 1995 à 2012 et le tableur Excel sur lequel ont été enregistrées les 

références des dossiers papier de la consultation d’endocrinologie avant 1995 ont été triés 

en recherchant les patients pour lesquels les codes de la CIM-9 (9ème révision de la 

Classification Statistique Internationale des Maladies et des problèmes de santé connexes) 

et de la CIM- 10 (10ème révision de la Classification Statistique Internationale des Maladies et 

des problèmes de santé connexes) relatifs au syndrome de Turner étaient mentionnés 

(75860 et Q960).  

- Cette liste de patients obtenue et la base de données « Turner » ont été comparées. Les 

courriers relatifs aux consultations des patients non inscrits dans la base de données ont été 

lus. Quand le courrier n’était pas enregistré, le dossier était consulté. 

Les patients pour lesquels une erreur de codage était manifeste ou chez qui le diagnostic de 

Turner n’avait pas été confirmé ont été exclus. 

Figuraient aussi les femmes enceintes ayant eu une consultation prénatale pour diagnostic 

anténatal de syndrome de Turner chez le fœtus à venir. Elles ont été aussi exclues.  

Parfois, les mères de filles atteintes étaient enregistrées, elles n’étaient pas retenues. 

Enfin, certains patients ont été exclus car ni le dossier, ni le courrier n’ont pu être consultés 

et leur nom n’était pas connu sur la base de données génétiques entretenue par le Pr 

LeHeup. 
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- La base de données Turner du service a ainsi été mise à jour grâce au tri des fiches PMSI. 

- Afin d’inclure l’ensemble des cas de syndrome de Turner de l’Unité de Génétique de Nancy, 

la liste des patients du Dr Vigneron et plus récemment du Dr Lambert, pédiatres 

généticiens à la Maternité Régionale de Nancy, a été aussi établie. 

 

II) Critères d’inclusion 
 

 Pour être inclus dans l’analyse, les sujets devaient avoir une identité féminine et avoir 

été pris en charge à la consultation de génétique de l’hôpital d’enfants ou de la maternité 

régionale  pour un syndrome de Turner prouvé en cytogénétique. Les sujets dont la formule 

chromosomique ou la date du diagnostic n’étaient pas retrouvées étaient exclus de l’étude. 

Afin que les données phénotypiques soient comparables, les patientes possédant un clone 

cellulaire 47,XXX n’ont pas été inclues. 

 

III) Recueil des données 

 

Les éléments de la base de données ont été exportés sur un tableau Excel : 

- Nom, Prénom 

- Date de naissance 

- Date du diagnostic 

- Age au diagnostic en mois 

- Poids (en grammes), taille (en centimètres) et terme de naissance (en semaines 
d’aménorrhées) 

- Taille père et mère (en centimètres) 

- Caryotype (formule chromosomique) 

- Catégorie INSEE du père et de la mère 

- Date de la dernière évaluation clinique 

- Traitement par GH (oui/non) 

- Taille au moment de l’évaluation 

- Niveau scolaire (pas de redoublement/1 redoublement/plusieurs redoublements/échec) 
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- Dernier niveau scolaire  

- Niveau d’expression clinique (dysmorphie absente/légère/modérée/sévère) évalué par le 
clinicien 

- Adresse postale et téléphone 

- Taille finale (oui/non) 

- Date de consultation éventuelle du dossier 

- Cœur, Rein, Foie, Thyroïde, Pancréas, Diabète (non ou normal/type d’anomalie) 

- Puberté (absence/spontanée) 

- Diagnostic anténatal et groupe d’âge diagnostic (0 : anténatal ; 1 < 6 mois ; 2 <48 mois ; 
3<96 mois ; 4<120 mois ; 5<144 mois ; 6<168 mois ; 7<216 mois ; 8>216 mois) 

- Garçon 

- Autre (observations, comorbidités non listées) 

Ce fichier a servi de base au recueil des données à analyser. Lorsque les items essentiels tels 
que la date de naissance, la date du diagnostic, la formule chromosomique, les mensurations 
de naissance et les comorbidités n’étaient pas renseignés, le dossier était désarchivé pour 
être consulté et renseigner ces données manquantes. 

Quand le caryotype n’était retrouvé ni dans les courriers, ni dans le dossier, ni dans la base 
de données génétiques du service, il était recherché dans le logiciel Defgen® du laboratoire 
de génétique du CHU de Nancy. Si malgré ces recherches, le caryotype demeurait inconnu, la 
patiente était exclue des analyses. 

Les dossiers des patientes retrouvées grâce aux fichiers PMSI et ceux de la maternité ont été 
consultés afin de compléter le recueil de données. 

Les différentes mensurations ont été transcrites en Z score ou déviations standards (DS), la 
normale étant située entre – 2 et + 2 DS. Ainsi, quatre groupes ont été constitués en fonction 
des mensurations de naissance (« normaux N», « légers LGA », « courts SGA» et « légers et 
courts SLGA»).  

Les différentes formules de caryotype ont été classées en clusters : 

-1er cluster : 45,X 

-2ème cluster : 45,X/46,XX ; 45,X/46,XY ; 46,XisoYq 

-3ème cluster : 46,XisoXq ;45,X/46,XisoXq 

-4ème cluster : 45,X+fragment ; 45,X/46,X+fragment 

-5ème cluster : autres caryotypes  
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IV)  Flow chart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Organigramme représentant les sujets inclus 

 

 174 patientes ont rempli les critères pour être inclus dans l’étude. 
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V)  Analyses statistiques 
 

 Toutes les variables quantitatives sont décrites par des médianes et l’intervalle 

interquartile avec les 25e et 75e percentiles. Toutes les proportions sont exprimées avec un 

pourcentage et l’intervalle de confiance à 95 %. La comparaison des proportions a été faite 

par le test du Chi-carré. Toutes les corrélations ont été étudiées par le test de corrélation 

non paramétrique de Spearman. La comparaison des variables continues entre les différents 

sous-groupes a été réalisée par le test non paramétrique de Kruskal-Wallis et l’analyse post-

hoc a été réalisée par le test de Conover. 

 L’analyse de régression linéaire a été effectuée grâce au logiciel Excel.  
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I) Description des patientes 
 

A)  Formules de caryotypes 

 

Clusters de caryotype n,% IC 95 % 

Cluster n°1 : 45,X 85 (48,90) 41,3 – 56,4 

Cluster n°2 : 45,X/46,XX ; 45,X/46,XY ; 46,XisoYq 35 (20,10) 14,1 - 26,1 

Cluster n°3 : 46,XisoXq ;45,X/46,XisoXq 32 (18,40) 12,6 - 24,2 

Cluster n°4 : 45,X+fragment ; 45,X/46,X+fragment 7 (4,02) 1,07 - 6,97 

Cluster n°5 : autres caryotypes 15 (8,62) 4.44 - 12,8 

IC= Intervalle de confiance 

Tableau 1: Répartition des clusters de caryotypes (N=174 patients) 

 

B)   Age au diagnostic 

 

 
Médiane 25 - 75 P      Minimum     Maximum 

Age au diagnostic (jours) 3070 9 - 4577 -183 12354 

Age au diagnostic (mois) 100 0 - 150 -6 405 

Age au diagnostic (années) 8 0 - 12 0 33 

P= percentile 

Tableau 2: Age des patients au diagnostic (N=174 patients) 

 

 Pour 18/174 sujets soit 10.3 %, le diagnostic de syndrome de Turner a été posé en 

période anténatale. 24,1 % ont été diagnostiqués avant 6 mois (42/174), 29,9 % entre 1 an 

et 11 ans (52/174) et 35,6% au-delà de 11 ans (62/174). 
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C) Données néonatales 

 

 
N Médiane 25 - 75 P Minimum Maximum 

Terme (SA) 147 39 38 - 40 28 42 

Taille naissance (cm) 146 47 45 - 48 34 54 

Poids naissance (g) 157 2800 2377 - 3050 2250 4000 

N= nombre de sujets pour lesquels la donnée était disponible ; P= percentile 
SA= semaines d’aménorrhées ; cm= centimètres ; g= grammes ; DS= déviations standards 

Tableau 3: Données néonatales des patients 

 

 En déviations standards, la médiane de taille de naissance (TN) est de -1,7 DS 

(minimum -6,9 DS et maximum +1,8 DS). La médiane de poids de naissance (PN) est de -1 

DS (minimum -3,9 DS et maximum +1 DS) (figure 2). Nous avons pu établir que les sujets 

inclus sont plus courts que légers et qu’il existe un coefficient de prédictivité r² significatif 

entre le PN (variable indépendante) et la TN (variable dépendante) (r²=0.4033). 

 

 Sur les 174 patientes inclues, 80 ont une taille et un poids de naissance normaux 

(groupe «normal (N)») soit 55 %, 37 ont une TN inférieure à -2DS et un PN normal (groupe 

« small for gestational age (SGA)») soit 25 %, 21 ont une TN et un PN inférieurs à -2 DS 

(groupe « small and light for gestational age (SLGA)») soit 14 % et 8 ont un PN inférieur à -2 

DS et une TN normale (groupe « light for gestational age (LGA)») soit 6 % (figure 3). 
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DS= déviations standards    

(x=0.8638y-0.9329 ; x=taille de naissance ; y= poids de naissance) 

Figure 2: Taille de naissance en fonction du poids de naissance des patientes 
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Figure 3: Répartition des groupes en fonction des mensurations de naissances 

 

D) Tailles parentales 

 

 
  N Médiane 25 - 75 P Minimum Maximum 

Taille paternelle (cm) 155 174 170 - 180 150 192 

Taille maternelle (cm) 156 162 157 - 166 150 175 

N= nombre de sujets pour lesquels la donnée était disponible ; P= percentile 

Tableau 4 : Taille parentales 

 

 La médiane de la taille paternelle est de +0.2DS (maximum +2.8 DS et minimum -4.2 

DS) et la médiane de la taille maternelle est de -0.3 DS (maximum +2 DS et minimum -2.4 

DS). 

Nous n’avons pas retrouvé de relation de dépendance entre la taille paternelle ou la taille 

maternelle et la TN des patientes (r²= 0.027 et r²= 0.0527 respectivement). 
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E) Puberté 

 

 Sur 51 patientes pour lesquelles le statut pubertaire était renseigné, 13 ont eu un 

développement pubertaire (complet ou incomplet), soit 25.5 % des sujets renseignés (IC 95 

% 13.1 – 37.9) ou au minimum 7.4 % de la cohorte.  

 

F) Traitement par Hormone de croissance 

 

 122 patientes ont reçu un traitement par GH, sachant que cette information était 

disponible pour 163 sujets. Cela représente 75 % des sujets. Parmi les 41 patientes non 

traitées, 17 ont été diagnostiquées avant l’utilisation de la GH, 15 étaient trop âgées au 

moment du diagnostic, 2 ont une contre-indication au traitement et pour 7 d’entre elles, il 

n’est pas indiqué. 

 

G) Pathologies associées 

 

 
N n % IC 95 %   

Atteinte pancréatique 29 6 20.7 5.01 - 3.64   

Diabète 45 1 2.2 -2.26 - 6.70   

Atteint hépatique 78 17 21.8 12.4 - 31.2   

Atteinte thyroïdienne 95 22 23.2 14.5 - 31.8   

Uropathies et Néphropathies 145 34 23.4 16.5 - 30.4   

Cardiopathies 153 46 30.1 22.7 - 37.4   

N= sombre de sujets pour lesquels l’information est disponible ; n= nombre de sujets atteints ;  
IC= Intervalle de confiance 

Tableau 5: Pathologies associées des patientes 

 

Toutes les atteintes pancréatiques correspondaient à une hyperamylasémie isolée. 

Concernant les hépatopathies, il s’agissait dans la plupart des cas d’une cytolyse isolée 

(augmentation des transaminases) sauf pour 2 patientes pour lesquelles une cholestase était 

associée, et pour 1 autre chez qui l’échographie hépatique a retrouvé un granulome. 
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Parmi les 22 patientes avec atteinte thyroïdienne clinique, 1 patiente a été prise en charge 

pour une maladie de Basedow (hyperthyroidie). 

Sur les 34 anomalies des voies urinaires notées, 12 correspondent à un rein malformé « en 

fer à cheval », 2 sont des anomalies de rotation d’un rein et 4 sont une bifidité pyélique 

unilatérale, dont 1 bifidité pyélo-urétérale. 2 patientes ont un rein unique et 1 patiente a un 

seul rein fonctionnel. 3 patientes ont une dilatation pyélique. Associées ou non à ces 

anomalies, 10 patientes ont un reflux vésico-urétéral. Il a également été noté 1 syndrome 

néphrotique et 1 épisode de lithiase urinaire. 

Les cardiopathies sont différenciées dans la figure 4.  

                         

Autres : Sténose pulmonaire (1) ; Sténose aortique (1) ; Bicuspidie + Sténose pulmonaire (1) ; Anomalie du retour 
veineux (1) ; Communication interventriculaire (1) ; Communication interatriale (1) ; Coarctation + sténose 
aortiques (2) ; Bicuspidie + sténose aortiques (1) ; Insuffisance aortique (1) ; Dysplasie tricuspide (1) ; Prolapsus 
mitral (1) ; Hypertension artérielle (1) 

Figure 4: Répartition des cardiopathies 
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H) Degré d’expression clinique faciale 

 

 Le degré d’expression clinique concernant les éléments dysmorphiques était 

renseigné pour 140 sujets inclus. 

 
n % IC 95 %   

Expression clinique absente 10 7.1% 2.82 - 11.5   

Expression clinique légère 41 29.3% 2.17 - 36.9   

Expression clinique modérée 54 38.6% 30.4 - 46.7   

Expression clinique sévère 35 25.0% 17.7 - 32.3   

Tableau 6: Expression clinique des patientes 

 

I) Niveau scolaire 

 

 Le niveau scolaire était renseigné pour 124 patientes. 

 
n % IC 95 %   

Echec scolaire 9 7.3% 2.63 - 11.9   

Normal (pas de redoublement) 62 50.0% 41.1 - 58.9   

Au moins 1 redoublement 53 42.7% 33.9 - 51.6   

Tableau 7: Evaluation du niveau scolaire des patientes 

 

J) Facteurs de variabilité des mensurations de naissance 

 

 La taille de la mère est indépendamment associée à la situation « N » avec un odds 

ratio de 1.09 (IC 95 % 1.02 – 1.15 ; p=0.0063) et avec la situation « SLGA » avec un odds ratio 

de 0.86 (IC 95 % 0.78 – 0.95 ; p=0.0027). 

 La taille du père est indépendamment associée à la situation « SLGA » avec un odds 

ratio de 0.92 (IC 95 % 0.86 – 0.99 ; p= 0.0428). 

 Le cluster de caryotype n°4 (45,X+fragment ; 45,X/46,X+fragment) est 

indépendamment associé à la situation « LGA » avec un odds ratio de 11.43 (IC 95 % 1.63 – 

79.90 ; p= 0.0141). 

 Nous n’avons pas retrouvé de facteur modifiant le risque de survenue de la situation 

« SGA ». 
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II) Evolution de l’âge au diagnostic au cours du 

temps 
 

A) Age au diagnostic par dates de diagnostic depuis 1969  

 

N= nombre de sujets par décile ; DAN : diagnostic anténatal  

Tableau 8: Répartition des patientes par âge au diagnostic en fonction des années de 

diagnostic (groupées par déciles) 

 

 

Figure 5: Evolution des proportions des groupes d’âge au diagnostic en fonction des 

années de diagnostic (en déciles) depuis 1969 

Déciles 
 

1969-
1981 

1982-
1985 

1986-
1987 

1988-
1991 

1992-
1994 

1995-
1996 

1997-
2000 

2001-
2003 

2004-
2007 

2008-
2012 

N 19 20 13 22 16 17 16 17 19 15 

DAN 0 0 0 0 0 3 4 7 3 1 

<6 mois 13 3 2 4 5 3 4 1 5 2 

6 mois-11 ans 4 8 6 7 3 4 5 3 5 7 

>11 ans 2 9 5 11 8 7 3 6 6 5 

Médiane (ans) 0 10,7 9,2 11,0 8,5 5,0 0,5 2,5 4,7 8,4 

N 
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Figure 6: Evolution de la médiane d’âge au diagnostic en années depuis 1969 

 

 L’âge au diagnostic en médiane est statistiquement différent entre chaque décile, 

p=0.0187 quand l’âge est exprimé en années, p=0.0089 quand il est exprimé en mois et 

p=0.0086 quand il est exprimé en jours. 
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B) Age au diagnostic par dates de diagnostic depuis 1985 

 

  1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2012 

N 32 28 30 25 29 

DAN 0 0 5 11 2 

<6 mois 3 9 7 1 7 

6 mois - 11 ans 12 7 9 5 10 

>11 ans 17 12 9 8 10 

Médiane (ans) 11,3 9,5 3,6 2,5 8,3 
N= nombre de sujets par groupe ; DAN : diagnostic anténatal  

Tableau 9: Répartition des patientes par âge au diagnostic en fonction des années de 

diagnostic (par groupes chronologiques) 

 
 
 

 
 

Figure 7 : Evolution des proportions des groupes d’âge au diagnostic en fonction des 

années de diagnostic (groupées chronologiquement) depuis 1985 

 
 
 
 
 

N 
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Figure 8: Evolution de la médiane d’âge au diagnostic en années depuis 1985 

 

 Pour les patientes diagnostiquées depuis 1985, l’âge au diagnostic est 

statistiquement différent entre chaque groupe d’années quand il est exprimé en mois 

(p=0.0344) et quand il est exprimé en jours (p=0.0357). La différence n’est pas significative 

quand l’âge au diagnostic est exprimé en années (p= 0.1251). 
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C) Droite de corrélation entre l’âge au diagnostic et le temps 

depuis 1985 

 

 Il existe une corrélation inverse statistiquement significative entre l’âge au diagnostic, 

exprimé en jours ou en mois, et le temps depuis 1985. Le coefficient de corrélation est de  

-0.182 (p=0,0290 ; IC 95% -0.336 à -0.0190) si l’âge est exprimé en jours et de -0.186 

(p=0,0253 ; IC 95% -0.340 à -0.0236) si l’âge est exprimé en mois. Quand l’âge est exprimé en 

années, la corrélation est presque significative (p=0.0571) et le coefficient de corrélation est 

de -0.159 (IC 95% -0.314 à 0.00480).  

 

 

 

Figure 9: Droite de corrélation régissant la relation entre l’âge au diagnostic et le temps 

exprimés en années 
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D) Age au diagnostic par dates de naissance 

 

  1965-1974 1975-1979 1980-1984 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2012 

N 29 32 24 14 24 21 17 13 

DAN 0 0 0 0 0 4 12 2 

<6 M 2 10 3 4 8 7 1 7 

6 mois - 11 ans 6 8 9 5 9 7 4 4 

>11 A 21 14 12 5 7 3 0 0 

Médiane (ans) 12,8 9,8 10,8 7,2 5,0 0,0 -0,3 0,1 
N= nombre de sujets par groupe ; DAN : diagnostic anténatal  

Tableau 10: Répartition des patientes par âge au diagnostic en fonction des années de 

naissance (par groupes chronologiques) 

 
 

 
 

Figure 10: Evolution des proportions des groupes d’âge au diagnostic en fonction des 

années de naissance (groupées chronologiquement) 
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Figure 11: Evolution de la médiane d’âge au diagnostic en années 

 

III) Evolution du diagnostic anténatal au cours du 

temps 

 

 Il existe une différence significative du nombre de diagnostics anténataux entre 

chaque groupe d’années de diagnostic en déciles (p<0.0001). 

 18 patientes sur 174, soit 10,3 % au total ont été diagnostiquées avant la naissance. 

Parmi les patientes prises en charge avant 1995, aucun diagnostic n’avait été porté en 

période anténatale. Les années de diagnostic sont rangées par déciles. 

 N= nombre de sujets par groupe ; DAN : diagnostic anténatal  

Tableau 11: Evolution du nombre de diagnostics anténataux 

 
 

Déciles 
 

1969-
1981 

1982-
1985 

1986-
1987 

1988-
1991 

1992-
1994 

1995-
1996 

1997-
2000 

2001-
2003 

2004-
2007 

2008-
2012 

N 19 20 13 22 16 17 16 17 19 15 

DAN 0 0 0 0 0 3 4 7 3 1 

% 0 0 0 0 0 17,6 25 41,2 15,8 6,7 
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DAN : diagnostic anténatal ; DPN : diagnostic postnatal 

Figure 12: Evolution de la proportion de diagnostics anténataux dans notre série au cours 

du temps 
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IV)  Evolution des formules caryotypiques 

 

A) Descriptif des caryotypes 

 

Pour rappel, nous avons ainsi classé les différentes formules caryotypiques : 

-1er cluster : 45,X 

-2ème cluster : 45,X/46,XX ; 45,X/46,XY ; 46,XisoYq 

-3ème cluster : 46,XisoXq ;45,X/46,XisoXq 

-4ème cluster : 45,X+fragment ; 45,X/46,X+fragment 

-5ème cluster : autres caryotypes  

La répartition des différents clusters de caryotypes est montrée dans le tableau 12 et la 

figure 13. 

  % IC 95 % 

Cluster 1 48,9 41,3 - 56,4 

Cluster 2 20,1 14,1 - 26,1 

Cluster 3 18,4 12,6 - 24,2 

Cluster 4 4,02 1,07 - 6,97 

Cluster 5 8,62 4,41      - 12,8 

Tableau 12: Proportion des différents clusters de caryotypes parmi les 174 sujets 

  

 

Figure 13: Répartition des clusters de caryotypes 
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B) Evolution des clusters au cours du temps 

Tableau 13: Evolution des caryotypes en fonction des déciles 

 

 Il existe entre chaque décile d’années de diagnostic, une différence statistiquement 

non significative dans la répartition des clusters de caryotypes (p= 0.084). La proportion de 

formules 45,X a tendance à diminuer. 

 

Figure 14: Evolution de la répartition des clusters en fonction des années de diagnostic en 

déciles 

 

 

 

Déciles 
 

1969-
1981 

1982-
1985 

1986-
1987 

1988-
1991 

1992-
1994 

1995-
1996 

1997-
2000 

2001-
2003 

2004-
2007 

2008-
2012 

Cluster 1 13 13 7 8 9 10 5 5 10 5 

Cluster 2 3 1 2 4 2 4 6 3 7 3 

Cluster 3 1 3 2 6 4 3 2 7 1 3 

Cluster 4 1 2 2 2 0 0 0 0 0 0 

Cluster 5 1 1 0 2 1 0 3 2 1 4 
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Figure 15: Evolution de chaque cluster de caryotype en fonction des années de diagnostic 

(en déciles) 

 

 Pris en tant que variables binaires, l’évolution du nombre de caryotypes 45,X qui 

diminue, du nombre de mosaïques 45,X/46,XX , 45,X/46,XY et 46,XisoYq qui augmente, des 

caryotypes avec fragments de X qui ont disparu et des caryotypes classés « autres » qui 

augmentent, est statistiquement significative (p=0,016, p=0,038, p=0,013 et p=0,047 

respectivement). Seule la variabilité des caryotypes 46,XisoXq et 45,X/46,XisoXq au cours du 

temps n’est pas significative (p=0,43). 

  

 



61 
 

V) Evolution du phénotype 

 

 Les figures 16 et 17 montrent l’évolution du taux de cardiopathies et d’atteintes 

urologiques au cours du temps. Il n’y a pas d’évolution significative (p=0.93 et p=0.99 

respectivement). 

 
Figure 16: Evolution du taux de cardiopathies au cours du temps 

 

 

Figure 17: Evolution des atteintes urologiques au cours du temps 
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 Il n’y a pas de variation significative des mensurations de naissance entre chaque 

décile d’années (figure 17). 

 

 

Figure 18: Evolution du poids et de la taille de naissance au cours du temps
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      VI) Corrélation entre phénotype et caryotype 

 

A) Comorbidités et caryotype 

 

1) Cardiopathie 

 

 Parmi les 153 sujets pour lesquels l’information était disponible, les formules de 

caryotype se répartissent comme montré dans le tableau 14. 

 

  Clusters   

Cardiopathie 1 2 3 4 5  

N 77 28 27 6 15 153 

Absence n 52  22 19 3 11  107  

Présence n,% 25 (32,5) 6 (21,4) 8 (29,6) 3 (50) 4 (26,7) 46 (30.1) 

Tableau 14: Prévalence des cardiopathies dans chaque cluster de caryotypes 

 

 

Figure 19: Prévalence des cardiopathies dans chaque cluster 

 La différence de prévalence des cardiopathies entre chaque cluster n’est pas statistiquement 

significative (p=0,66). 
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2) Uropathie 

Tableau 15: Prévalence des uropathies dans chaque cluster de caryotypes 

 

 

Figure 20: Prévalence des uropathies dans chaque cluster 

 La différence de prévalence des uropathies entre chaque cluster n’est pas statistiquement 

significative (p=0,55). 

 

 

 

 

 

 Clusters   

Uropathie 1 2 3 4 5  

N 73 24 26 7 15 145 

Absence n 57 20 18 4 12  111  

Présence n,% 16 (21,9) 4 (16,7) 8 (30 ,8) 3 (42,9) 3 (20) 34 (23.4) 
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3) Atteinte hépatique 

 

Atteinte Clusters  

Hépatique 1 2 3 4 5  

N 37 13 18 2 8 78 

Absence n 29 13 11 2 6 61 

Présence n,% 8 (21,6) 0 (0) 7 (38,9) 0 (0) 2 (25) 17 (21.8) 

Tableau 16: Prévalence des atteintes hépatiques dans chaque cluster de caryotypes 

 

 

                              

Figure 21: Prévalence des atteintes hépatiques dans chaque cluster 

 

 La différence de prévalence des atteintes hépatiques  entre chaque cluster n’est pas 

statistiquement significative (p=0,12). 

 

4) Diabète 

 

 Le seul cas de diabète enregistré parmi les 45 sujets pour lesquels l’information était 

présente est de formule 45,X.  
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5) Atteinte pancréatique 

 

Atteinte Clusters  

pancréatique 1 2 3 4 5  

N 15 3 7 1 3 29 

Absence n 11 2 6 1 3 23 

Présence n,% 4 (26,7) 1 (33,3) 1 (14,3) 0 (0) 0 (0) 6 (20.7) 

Tableau 17: Prévalence des atteintes pancréatiques dans chaque cluster de caryotypes 

 

 

Figure 22: Prévalence des atteintes pancréatiques dans chaque cluster 

 

 La différence de prévalence des atteintes pancréatiques entre chaque cluster n’est pas 

statistiquement significative (p=0,76). 
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6) Atteinte thyroïdienne 

 

Atteinte Clusters  

thyroïdienne 1 2 3 4 5  

N 46 17 20 4 8 95 

Absence n 32 16 16 2 7 73 

Présence n,% 14 (30,4) 1 (5,9) 4 (20) 2 (50) 1 (12,5) 22 (23.2) 

Tableau 18: Prévalence des atteintes thyroïdiennes dans chaque cluster de caryotypes 

 

 

                     

Figure 23: Prévalence des atteintes thyroïdiennes dans chaque cluster 

 

 La différence de prévalence des atteintes thyroïdiennes entre chaque cluster n’est pas 

statistiquement significative (p=0,17). 

 

B) Puberté et caryotype 

 

 Parmi les patientes ayant développé une puberté spontanément, 30,7 % (n=4) ont 

une formule 45,X, alors que 46,2 % (n=6) ont une mosaïque 45,X/46,XX et 23 % (n=3) ont un 

isochromosome Xq. 
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C) Degré d’expression clinique faciale et caryotype 

 

Expression Clusters   

clinique 1 2 3 4 5  p 

N 70 28 25 7 10 140  

Légère n,% 15 (21,4) 13 (46,4) 11 (44) 0 (0) 2 (20) 41 (29.3) 0,017 

Modérée n,% 31 (44,3) 5 (17,8) 9 (36) 4 (57,1) 5 (50) 54 (38.6) 0,10 

Absente n,% 1 (1,4) 6 (21,4) 2 (8) 0 (0) 1 (10) 10 (7.1) 0,013 

Sévère n,% 23 (32,8) 4 (14,3) 3 (12) 3 (42,8) 2 (20) 35 (25.0) 0.11 

Tableau 19: Degré d’expression clinique faciale dans chaque cluster de caryotypes 

 

 

    

 

Figure 24: Représentation des différents degrés d’expression clinique faciale dans chaque 

cluster 

 

 Le degré d’expression clinique faciale est statistiquement différent entre chaque 

cluster (p=0,0022).  
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D) Niveau scolaire et caryotypes 

 

Niveau       Clusters                       p 

scolaire 1 2 3 4 5   

N 60 24 22 7 11 124  

Echec n,% 4 (6,6) 1 (4,2) 2 (9) 2 (28,6) 0 (0) 9 (7.3) 0,19 

Pas de redoublement n,% 27 (45) 13 (54,2) 11 (50) 3 (42,8) 8 (72,7) 62 (50.0) 0,53 

Redoublement n,% 29 (48,3) 10 (41,7) 9 (40,9) 2 (28,6) 3 (27,3) 53 (42.7) 0,65 

Tableau 20: Niveau scolaire dans chaque cluster de caryotypes 

 

 

 

 

 

Figure 25: Niveau scolaire dans chaque cluster 

 

 La différence en terme de niveau scolaire dans chaque cluster n’est pas 

statistiquement significative (p= 0,37). 
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E) Mensurations de naissance et caryotypes 

 

   

Figure 26: Poids de naissance en fonction du cluster de caryotypes 

 

 La différence entre les médianes de poids de naissance pour chaque cluster n’est pas 

statistiquement significative (p=0,53). 

 

Figure 27: Taille de naissance en fonction du cluster de caryotypes 

 De même, la différence entre les médianes de taille de naissance pour chaque cluster 

n’est pas statistiquement significative (p=0,34). 
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DISCUSSION 
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 Notre travail a permis de réaliser une description de l’ensemble d’une population 

suivie dans un centre de référence régional pour une pathologie donnée, le syndrome de 

Turner. Il s’agit d’une description à la fois phénotypique et génotypique, d’une analyse de 

l’évolution de certains paramètres depuis plus de 40 ans, en particulier de l’âge au moment 

du diagnostic, et de manière complémentaire, de la recherche d’une relation de corrélation 

entre le génotype et le phénotype dans cette population. 

 

 Il s’agit de la première étude française de ce type. 

 

 174 patientes ont pu être inclues dans l’analyse de l’évolution de l’âge au diagnostic 

au cours de ces 43 années, ce qui constituait notre objectif principal, et dans l’analyse de 

l’évolution de la proportion de chaque formule caryotypique. Cet effectif important donne 

de la puissance à notre étude et aux conclusions qui en découlent. 

 

 Pour permettre une comparabilité optimale des sujets, nous avons éliminé de l’étude 

les 7 patients d’identité masculine et les 6 patientes dont le caryotype comportait une 

triploïdie X. La triploïdie X est responsable d’un phénotype variable comprenant de manière 

prédominante une grande taille, une hypotonie, une insuffisance ovarienne précoce et des 

dysfonctions cognitives et psychologiques (65). Ainsi, les sujets avec mosaïque 45,X/47,XXX 

peuvent présenter, en fonction du pourcentage de cellules 47,XXX, une taille normale et un 

développement sexuel et pubertaire normal (66). 

 

I) Analyse de l’évolution de l’âge au diagnostic 
 

 L’objectif principal de notre travail était d’analyser l’évolution de l’âge des patientes 

au moment du diagnostic au cours du temps.  

 

 L’âge médian au diagnostic dans notre série est de 8 (0 – 33) ans, allant de la 

période anténatale à l’âge adulte. 24,1 % des patientes ont été diagnostiquées dans les 6 

premiers mois de vie, 29,9 % dans l’enfance entre 6 mois et 11 ans et 35,6 % au-delà de 11 

ans, c’est-à-dire essentiellement en période d’adolescence puisque seules 5 patientes ont 

été diagnostiquées à l’âge adulte. 

 

 Peu d’équipes ont étudié l’âge au diagnostic dans le syndrome de Turner. Massa et 

al. ont analysé de manière rétrospective une série belge de 242 patientes traitées par GH 

entre 1991 et 2002 dans l’indication du syndrome de Turner. Leur âge médian au diagnostic 

était de 6,6 (0 - 18,3) ans. 30 % étaient diagnostiquées avant 1 an, 48 % durant l’enfance 

entre 1 et 12 ans et 22 % après 12 ans (67). La même équipe avait trouvé un âge médian de 

diagnostic de 11,2 (0 – 17,4) ans en 1991 chez 100 patientes belges diagnostiquées entre 

1972 et 1988. 
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 Auparavant, en 2000, un article américain a montré qu’il existait un délai moyen de 

7,7 (+/- 5,4) ans entre l’apparition des premiers signes évocateurs, en particulier le retard 

statural, et le diagnostic génétique. L’âge médian au diagnostic dans cette série de 81 

enfants ayant eu un diagnostic génétique de Turner entre juin 1994 et juin 1998, était de 4,2 

(+/- 5,6) ans, allant de la période prénatale à 16,8 ans. 11 % des filles ont eu un diagnostic 

prénatal, 40 % avant 1 an, 30 % entre 1 et 12 ans et 19 % entre 12 et 18 ans (64). 

 L’étude qui comprend le plus grand nombre de sujets Turner analysés concernant 

l’âge au diagnostic est celle de Stochholm (60). Grâce au registre cytogénétique national 

danois, 781 patientes ayant un syndrome de Turner et ayant vécu au Danemark entre  1970 

et 2001 ont été identifiées de manière rétrospective. Dans cette grande série comprenant 

enfants et adultes, l’âge médian au diagnostic était de 15,1 (0 – 85,4) ans. 

 

Il est difficile de comparer notre résultat aux données de la littérature car il ne s’agit pas des 

mêmes périodes de diagnostic.  

 

 En effet, nous avons pu montrer qu’il y avait eu une diminution significative de l’âge 

au diagnostic au cours du temps dans notre série. La figure 9 met en évidence, sous forme 

d’une droite de corrélation, la relation inverse existant entre l’âge au diagnostic et le temps 

depuis 1985.  

A notre connaissance, la seule équipe ayant fait la même analyse est celle de Stochholm qui 

a également mis en évidence une diminution significative de l’âge médian au moment du 

diagnostic (r= - 0,45, p<0.01) (figure 28).  

 
 

  

 Figure 28: Corrélation entre l’âge au diagnostic et le temps dans la série de Stochholm (60)
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 La première patiente inscrite dans la base de données du service a été diagnostiquée 

en 1969. La base de données a été créée en 1984 et son exhaustivité est donc certaine à 

partir de 1985. De 1969 à 1984, les données des patientes ont été entrées de manière 

rétrospective. Ainsi, on constate qu’il n’y a eu que 39 sujets renseignés entre 1969 et 1985 et 

que 13/19 patientes ont été diagnostiquées avant 6 mois de 1969 à 1981 (tableau 8). Il y a 

donc un biais d’inclusion de 1969 à 1984. 

Pour l’étude de l’évolution de l’âge au diagnostic depuis 1969, pour s’affranchir des 

variations de recrutement en fonction des années et comparer des groupes d’années 

homogènes, nous avons découpé l’ensemble des années de diagnostic en déciles.  

 

Il existe une différence significative de l’âge médian au diagnostic entre chaque décile.  

La figure 5 laisse entrevoir une diminution de la représentation des diagnostics au-delà de 11 

ans. La médiane d’âge au diagnostic a augmenté de manière importante entre les deux 

premiers déciles à cause du biais d’inclusion initial puis a globalement fortement diminué 

jusqu’au 7ème décile (1997-2000) pour atteindre 0,5 ans (figure 6). Par la suite, cette médiane 

a légèrement augmenté jusqu’au dernier décile où elle est de 8,4 ans. 

 

Afin de s’affranchir du biais d’inclusion des années 1969 à 1984, nous avons étudié 

l’évolution de l’âge au diagnostic depuis 1985. La figure 8 montre que celui-ci a fortement 

diminué entre 1985 et 2004 mais l’on retrouve une augmentation depuis 2005 (8,3 ans 

versus 2,5 ans de 2000 à 2004). 

 

L’analyse de l’âge au diagnostic en fonction des années de diagnostic est le reflet de 

l’évolution des techniques diagnostiques. Pour pouvoir discuter de l’activité obstétricale au 

moment du diagnostic et montrer l’impact du diagnostic anténatal, nous avons réalisé la 

même analyse en fonction des années de naissance. La proportion de diagnostics au-delà de 

11 ans et, par conséquent, l’évolution de la médiane d’âge au diagnostic ne sont pas 

interprétables après 2001 puisque les enfants diagnostiqués après 11 ans ne le sont pas 

encore. Néanmoins, on retrouve la diminution de cet âge au diagnostic et de la proportion 

des diagnostics « tardifs » jusqu’en 2000 (figure 10 et 11). On peut noter la nette 

augmentation des diagnostics postnataux précoces avant 6 mois depuis 2005, parallèlement 

à la diminution des cas dont le diagnostic a été porté en prénatal. 

 

En effet, l’étude spécifique des diagnostics anténataux dans notre série révèle une 

apparition de ceux-ci en 1995, une augmentation significative de leur proportion jusqu’en 

2003 puis une diminution ces 10 dernières années. A notre connaissance, il n’y a pas de 

données dans la littérature permettant de discuter cette diminution récente du nombre de 

patients Turner vivants ayant été diagnostiqués en anténatal. Ce phénomène est très 

certainement responsable en grande partie de la ré-augmentation de l’âge médian au 

diagnostic constatée depuis 2005. 
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Les progrès des techniques échographiques prénatales d’une part, et l’accessibilité des 

monosomies X de forme homogène à la demande d’interruption médicale de grossesse 

(IMG) auprès d’un CPDP d’autre part, sont probablement en cause dans la diminution des 

cas vivants de diagnostic prénatal. Baena et al. avaient d’ailleurs montré, dans leur série 

européenne comprenant 125 cas prénataux de Turner, que dans 78,6 % des cas 

diagnostiqués après mise en évidence de signes d’appels échographiques, la grossesse 

n’était pas poursuivie (62). L’Agence de la Biomédecine donne un taux de 62,8 % d’IMG. 

 

Par ailleurs, bien que Nancy soit le centre régional de référence pour le suivi de cette 

pathologie, nous ne pouvons exclure un défaut de recrutement et qu’un certain nombre de 

cas de syndromes de Turner ait été diagnostiqué en période néonatale et pris en charge 

ailleurs en Lorraine ces dernières années. 

 

 L’amélioration du délai de diagnostic du syndrome de Turner doit être un souci 

constant car cela permet de réduire le délai d’initiation du traitement par GH, et du 

traitement inducteur de puberté et donc d’augmenter la taille finale et d’améliorer la qualité 

de vie de ces patientes. Cela a un intérêt aussi pour le dépistage et la prévention des 

comorbidités. 

 

II)  Formules de caryotypes 
 

 Dans notre série, 48,9 % (85/174) des patientes ont une formule 45,X homogène 

(cluster 1). 20,1 % (35/174) ont une formule en mosaïque 45,X/46XX, 45,X/46XY ou un 

isochromosome Yq (46,XisoYq) (cluster 2), 18,4 % (32/174) ont un isochromosome Xq 

(46,XisoXq ou 45,X/46,XisoXq) (cluster 3), 4,02 % (7/174) ont une fragment du 2ème X (45,X+f 

ou 45,X/46X+f) (cluster 4) et 8,62 % (15/174) ont un caryotype plus rare classé « autres » 

(cluster 5). Il n’y a pas de cas de chromosome X en anneau. 

 Tous nos caryotypes sont sanguins or les caryotypes tissulaires peuvent révéler des 

formes en mosaïques non diagnostiquées sur prélèvement sanguin et expliquer une part de 

la variabilité phénotypique (68). 

 Dans notre étude, on constate donc une prédominance des monosomies X 

homogènes, ce qui correspond aux données de la littérature. Dans la grande série danoise 

de Stochholm, 44,7 % des sujets ont un caryotype 45,X, 11 % ont un caryotype comprenant 

un isochromosome Xq et 44,3 % ont un « autre » caryotype (60). Dans la série américaine 

comprenant 81 sujets, 54 % des patientes sont 45,X, 35 % ont une mosaïque comprenant 

une lignée 45,X, 7 % ont un caryotype 46,XisoXq et 4 % un caryotype plus rare (64). La série 

belge de Massa incluant 242 filles, comprend 47 % de formes 45,X (44 % dans la série 

précédentes de 1991) (67). Dans les séries françaises de Cabrol et Sempé enfin, 50 et 58 % 

des patientes étaient 45,X (6) (7). 
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Dans son étude rétrospective européenne évaluant les registres prénataux de 11 pays, 

Baena avait évalué le mode de diagnostic prénatal du syndrome de Turner et retrouvé 81,6%  

de formules 45,X, le pourcentage restant étant des formules en mosaïques. Les formules 

45,X semblent donner un phénotype plus sévère plus fréquemment détecté en anténatal par 

échographie, ce qui peut expliquer cette répartition (62). Nous supposons que ce 

phénomène, associé au fait qu’un fort pourcentage de ces grossesses ne sont pas 

poursuivies, est en cause dans l’augmentation récente de l’âge des patientes au moment du 

diagnostic. En 1996, Gravholt avait comparé les prévalences prénatale et postnatale du 

syndrome de Turner de 1970 à 1993 et retrouvé 100 diagnostics prénataux contre 215 en 

postnatal avec un pourcentage de 62 % et 50,7 % de formules 45,X dans chaque groupe 

respectivement (69). 

 Toutes ces études ne comparent que des caryotypes sanguins. 

 Nous avons montré  une diminution statistiquement significative de la proportion 

des caryotypes 45,X au cours du temps et une augmentation significative de celle des 

clusters 2 et 5. Les formules avec fragments ont disparu et les formules avec isochromosome 

Xq ne montrent pas une évolution constante (figure 15). Les études citées ci-dessus révèlent 

une différence en terme d’âge au diagnostic entre les caryotypes 45,X et les autres formules 

en mosaïques (1,2 ans versus 9,6 ans dans l’étude de Massa, 2,6 ans versus 6 ans dans celle 

de Sävendhal) (67) (70). Stochholm avait trouvé dans la série danoise un âge médian de 13,3 

ans pour les formules 45,X, 14,2 ans pour les formules avec isochromosome Xq et de 19,1 

ans pour les autres types de formules. La différence était très significative (p=0001). Plus 

l’âge au diagnostic était avancé, plus les formules en mosaïques étaient représentées (figure 

29). 
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Figure 29: Caryotypes dans la série de Stochholm en fonction de l'âge au diagnostic (60) 

 

  

 Pour expliquer cette évolution épidémiologique, notre hypothèse globale est donc 

que l’amélioration de la sensibilité du diagnostic prénatal du syndrome de Turner conduit à 

une augmentation indirecte du taux d’interruption médicale de grossesse dans le cas de 

formules 45,X et à une diminution de leur prévalence en postnatal. La proportion des 

formules en mosaïques étant de plus en plus importante, l’âge au diagnostic a légèrement 

reculé car le phénotype est réputé plus modéré. Nous avons cherché à évaluer les 

corrélations génotype-phénotype pour étayer ce dernier point. 
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III)  Description phénotypique et corrélation 

phénotype-génotype 
 

 Nous avions donc pour objectif secondaire d’évaluer les corrélations pouvant exister 

entre le phénotype clinique de nos patientes et le caryotype. 

 

A) Mensurations de naissance 

 

 Dans notre série, 45 % des sujets avaient un RCIU. Pour 14 %, celui-ci concernait 

taille et poids de façon homogène, 6 % avaient  seulement un poids inférieur à -2 DS et la 

majorité (25 %) avaient seulement la taille inférieure à -2 DS (figure 2 et 3). La taille médiane 

est de -1,7 DS. Nous avons pu établir que la taille dépendait en partie du poids et qu’une 

taille maternelle ou paternelle normales diminuait le risque d’avoir un RCIU homogène 

(situation « SLGA »). 

 Le RCIU est un mode d’entrée classique dans le diagnostic du syndrome de Turner, à 

la fois en anténatal et en période néonatale. La cohorte française de Cabrol présentait un 

RCIU dans 45 % des cas, comme pour notre série (6). Il existe une étude multicentrique 

germanique qui a évalué l’influence des caryotypes, du degré d’expression phénotypique et 

des tailles parentales sur la croissance de 447 filles Turner 45,X (n=349) ou en mosaïque 

(n=66) (48). Le RCIU concernait 21 % des enfants, la taille médiane étant de -1,11 DS.  Au fur 

et à mesure de la croissance, le retard statural s’aggrave pour atteindre 62,9 % des enfants, 

93 % des patientes pré-pubères et 97 % des jeunes filles pubères (figure 30). 
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Figure 30: Retard de croissance dans la série de Haverkamp (48) 

 

 Bien que les tailles parentales ne soient pas prédictives de la taille de naissance, elles 

influencent le risque de survenue du RCIU homogène. Haverkamp a montré de même que la 

taille était corrélée à la taille cible calculée à partir des tailles parentales et ceci, à tous les 

âges. 

Notre série a une médiane de poids de naissance de -1 DS (-1,3 DS dans la série de Cabrol). Il 

est difficile de pouvoir établir un lien entre hypotrophie et syndrome de Turner, d’autant 

plus que nous n’avons pas connaissance pour nos patientes des facteurs confondants 

pouvant influencer la croissance pondérale intra-utérine (tabagisme, anomalies foeto-

placentaires par exemple).  

Sur l’ensemble de la période, nous n’avons pas noté d’évolution de la taille de naissance. En 

revanche, la droite de tendance linéaire concernant le poids montre une augmentation 

(figure 18). Il n’y a pas de donnée dans la littérature concernant ce phénomène chez les 

patientes Turner. Il serait intéressant de comparer cette évolution avec un groupe contrôle 

de patientes 46,XX.  

Comme dans notre travail, Haverkamp n’a pas mis en évidence de corrélation entre 

mensurations néonatales et caryotype. Nous avons, pour notre part, trouvé une 

augmentation significative du risque de survenue d’un RCIU concernant le poids (situation 

« LGA ») quand le caryotype contient un fragment de X. Ce résultat est difficilement 

interprétable car l’effectif de ces patientes est trop faible.   
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B) Traitement par GH 

 

 75 % des patientes de notre série ont reçu un traitement par GH. Si l’on extrait les 17 

qui ont été prises en charge avant l’utilisation du traitement par hormone de croissance 

dans cette indication et les 11 patientes dont nous ne connaissons pas le statut, 85,9 % ont 

été traitées et 10,4 % ont été diagnostiquées trop tard. Les 11 patientes dont le statut est 

inconnu peuvent être traitées en dehors de notre service.  

 Le retard statural représente le mode de diagnostic dans 82 % des cas (70) et est 

présent chez 95 à 100 % des sujets Turner (3).  

 Il n’existe pas de corrélation entre le retard statural et le génotype (13). La grande 

majorité des patientes Turner ont un retard statural dont le degré est, en revanche, 

influencé par la taille cible parentale (48). Le gène SHOX étant le déterminant principal du 

retard statural dans le syndrome de Turner, on peut imaginer que seules les patientes ayant 

une délétion distale du bras court du chromosome X en amont de la région PAR 1 ou une 

délétion du bras long de X sont susceptibles d’avoir un retard statural moins sévère.  

 Comme pour le degré de retard statural, la réponse au traitement par GH est 

corrélée à la taille cible parentale (11) (13). Nous n’avons pas réalisé cette analyse mais une 

étude canadienne a montré que la taille finale sous GH était supérieure à celle des patientes 

Turner non traitées de 7,3 cm après une moyenne de 5 ans de traitement  (71). L’âge 

recommandé pour l’initiation du traitement est discuté, le PNDS français recommande de le 

débuter dès que la taille est inférieure à -2DS ou dès qu’il existe un ralentissement statural 

important quelque soit l’âge (entre 2 et 4 ans en moyenne), ce qui est appliqué dans notre 

service. Nous n’avons pas analysé les courbes de croissance de nos patientes sous 

traitement, ni leur taille finale car ce n’était pas l’objectif de ce travail. 

 

C) Puberté 

 

 Nous avons pu recueillir l’évolution pubertaire pour 51 sujets. Cela ne constituait pas  

l’objectif de l’étude et la consultation de chacun des dossiers aurait très certainement 

permis de recueillir plus de données concernant ce paramètre. Nous avons trouvé un taux 

de puberté spontanée de 25,5 %. Cela correspond aux données de la littérature, qui relate 

un taux de 15 à 30 % selon les études (3,11,23,70). 

 Ces résultats expliquent l’importance de la surveillance des taux de gonadotrophines 

circulantes, dont l’augmentation associée à l’absence de signes cliniques pubertaires à un 

âge physiologique de démarrage pubertaire, doit inciter à induire celui-ci par traitement 

oestrogénique. Le but est de permettre un développement physique et psychologique 
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féminin complet et d’assurer un pic de croissance et de maturation osseuse optimal comme 

dans la puberté « naturelle ». La taille finale n’est pas influencée par le caractère induit ou 

spontané de la puberté (23) (72) et l’âge de la patiente au moment de l’induction n’est pas 

non plus déterminant dans la taille finale (11).  

 L’évolution pubertaire dépend du capital folliculaire ovarien résiduel. L’âge moyen au 

moment de la ménarche spontanée de ces patientes est de 13 ans. Une forte proportion des 

filles ayant eu un développement pubertaire spontané complet  ont une aménorrhée 

secondaire (14 %) ou des cycles irréguliers (22 %), 17 % ont une puberté spontanée 

incomplète (73).  

Des grossesses sont possibles chez ces patientes. Hadnott a rapporté 2 % de grossesses 

spontanées et 2 % de grossesses après Procréation Médicale Assistée dans une population 

de 276 femmes (74). Le don d’ovocytes est une des alternatives mais entraîne un fort risque 

de fausses couches (75). La cryopréservation ovarienne réalisée avant la régression 

ovarienne est la technique la plus discutée actuellement et envisagée pour les prochaines 

années (21). L’enjeu d’une grossesse chez une patiente Turner est le fort risque de dilatation 

et de dissection aortique, même en l’absence d’anomalie préalable.  

 Comme dans notre série, la plupart des études montrent que le développement 

pubertaire spontané est moins fréquent dans les formules 45,X homogènes (73,72,76). Nous 

avons trouvé en effet que 30,7 % de nos patientes avec une puberté spontanée avait un 

caryotype 45,X. 

 

D) Pathologies associées 

 

Nous avons retrouvé 30,1 % de cardiopathies dont 37 % de bicuspidies aortiques et 22 % de 

coarctations aortiques. Il ne semble pas y avoir de variation du taux de cardiopathies parmi 

nos patientes au cours du temps (figure 16). La littérature sur ce sujet évalue à 17 à 47 % la 

prévalence des cardiopathies dans la population turnerienne (77). Une étude française 

multicentrique retrouve 56,2 % de sujets sans cardiopathies, tous âges confondus (21 % des 

anomalies sont des bicuspidies et 7 % des coarctations) (25). Les autres études retrouvent 

environ 10 % de coarctations et 16 % de bicuspidies (30) (77). 7,8 % des anomalies 

congénitales détectées par l’échographie anténatale dans ce syndrome sont des 

malformations cardiaques (62). 

 Nous avons retrouvé une prévalence des cardiopathies plus importante dans le 

cluster 1 (formule 45,X) mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif. Les études 

montrent une moindre représentation des formules en mosaïques parmi les patientes 
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cardiopathes, notamment concernant la coarctation aortique  (25) (77). Nous supposons que 

notre échantillon était trop faible pour mettre en évidence un résultat significatif. 

 Le suivi cardiologique de ces patientes est primordial même en l’absence d’anomalie 

car la dissection aortique peut apparaître en l’absence de toute symptomatologie antérieure 

et les IRM cardiaques détectent une partie de ces anomalies non visibles à l’échographie. 

 

 Concernant les anomalies de voies urinaires, nous disposions du statut des patientes 

pour 145 d’entre elles. 23,4 % avaient une anomalie, dont 50 % de reins malformés en « fer 

à cheval ». Les études rapportent 30 à 40 % d’atteintes urologiques (30) (78). Cela 

représenterait une anomalie détectée par échographie anténatale dans 2,6 % des cas (62). 

 Pour notre échantillon, nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre 

uropathies et caryotypes, ce qui est également le cas dans une série de 139 patientes (79) 

mais cela semble avoir été peu étudié. En revanche, les études montrent plus de 

malformations rénales pour les formules 45,X tandis que les malformations du système 

collecteur dont plus fréquentes dans les mosaïques ou en cas d’anomalie structurale de X 

(30) (78). Nous n’avons pas montré d’évolution du taux d’atteintes urologiques au cours du 

temps (figure 17). 

 Toutes les patientes pour lesquelles un diagnostic de syndrome de Turner est posé 

doivent bénéficier d’une échographie des voies urinaires. 

 

 Parmi les 78 patientes renseignées, 21,8 % avaient une anomalie hépatique, se 

limitant dans la grande majorité des cas à une élévation isolée des enzymes hépatiques.  

 Les transaminases et la gamma glutamyl transférase sont communément élevées 

chez les patientes Turner mais leur caractère prédictif d’hépatopathie est inconnu (30). El-

Mansoury a établi dans sa série de 218 patientes 36 % de cas d’élévation des enzymes 

hépatiques à un âge moyen de 33 ans. Il y avait plus de surpoids et d’anomalies lipidiques 

chez ces patientes. Il a montré une augmentation de la prévalence à 59 % après 5 ans dans 

cette même cohorte (80). Le taux d’anomalie des dosages augmente donc avec l’âge. Les 

désordres métaboliques et le surpoids sont responsables de ces anomalies mais cela n’est 

pas aggravé par le traitement substitutif par œstrogènes (30) (31). Dans la grande majorité 

des cas, ces élévations enzymatiques ne provoquent pas d’hépatopathie à proprement 

parler mais la surveillance échographique, éventuellement complétée d’une biopsie, reste 

préconisée car de rares cas d’adénomes, probablement favorisés par un traitement par GH, 

et un cas de carcinome ont été rapportés (31). Dans notre série, nous avons eu un cas de 

granulome hépatique chez une patiente en surpoids important.  
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 Comme nous, El-Mansoury a démontré l’absence de lien entre caryotypes et 

prévalence des anomalies hépatiques. Le seul facteur de risque qu’il a retrouvé significatif 

est l’hypercholestérolémie mais les anomalies du chromosomes X engendrant des anomalies 

du développement vasculaires et de la tolérance immunitaire, il est difficile de ne pas faire le 

lien entre l’aneuploïdie et ces anomalies (31). 

 

 1 seule de nos patientes a présenté un diabète. Elle a un caryotype 45,X. 

 Le diabète de type 2 est commun dans le syndrome de Turner mais souvent modéré 

et sensible aux règles hygiéno-diététiques ou à une monothérapie (21). 15 à 50 % des sujets 

Turner tous âges confondus auraient une intolérance au glucose et 10 % un diabète de type 

2 (3). Bakalov a montré qu’il existait un défaut de sécrétion de l’Insuline chez ces patientes 

et qu’elles avaient une glycémie supérieure après un test d’hyperglycémie provoquée, ceci 

indépendamment de l’insuffisance ovarienne et du surpoids (27). Ces patientes avaient des 

caryotypes variés et il n’est pas rapporté de corrélation à notre connaissance. 

 

 Nous avons pu recueillir le statut vis-à-vis de l’atteinte pancréatique pour 29 sujets 

seulement. 6 patientes avaient une élévation isolée de l’amylase, soit 20,7 %. Nous pouvons 

difficilement interpréter ce résultat car l’effectif est faible et la littérature manquante pour 

cette donnée. Il conviendrait de doser amylase et lipase chez un plus grand nombre de 

patientes Turner. Il existe une altération des cellules β pancréatiques comme rapporté dans 

le chapitre précédent ainsi qu’une plus grande prévalence des anticorps anti-GAD 65 

responsables du diabète de type 1 chez ces patientes (32). On peut imaginer une altération 

du développement vasculaire du pancréas et une augmentation « silencieuse » des enzymes 

pancréatiques comme c’est le cas pour le foie, mais cela n’a pas été décrit à notre 

connaissance. 

 Pour ce faible effectif, nous n’avons pas établi de corrélation entre atteinte 

pancréatique et caryotype.  

 

 23,2 % de nos patientes ont été prises en charges pour une dysthyroïdie. Nous 

n’avons pas le dosage des anticorps anti-thyroïdiens. Il est rapporté 15 à 50 % de 

dysthyroïdies chez ces patientes  et une augmentation de leur prévalence avec l’âge 

(3,33,58) . Les anticorps anti-TPO sont positifs chez environ 45 % de ces patientes au-delà de 

12 ans, contre 15 % environ dans la population générale or ils sont présents chez 94 % des 

sujets ayant une dysthyroïdie selon Mortensen (32) (33). Cette forte prévalence justifie une 

surveillance très régulière du bilan thyroïdien, annuelle en cas de positivité des anticorps. 

Les dysthyroïdies appartiennent au grand cadre des maladies auto-immunes bien plus 
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fréquentes dans le syndrome de Turner que dans la population générale, associées à la 

maladie caeliaque et au diabète de type 1 entre autres (32). 

 Nous n’avons pas mis en évidence statistiquement de corrélation génotype-

phénotype pour les dysthyroïdies. 

 Il existe selon la littérature, une plus forte prévalence d’isochromosomes Xq dans 

cette atteinte (50) or, bien que cela ne soit pas significatif statistiquement, nous avons 

trouvé une plus forte prévalence du cluster 4 (caryotypes contenant un isochromosome Xq) 

par rapport aux clusters 2 et 5. 

 

E) Degré d’expression clinique faciale 

  

 Nous avons pu illustrer à quel point le phénotype des patientes atteintes de 

syndrome de Turner est variable en fonction de l’âge, du caryotype et du temps. Nous 

n’avons pas évalué de manière détaillée les signes dysmorphiques de ces patientes mais 

pour 80 % d’entre elles (140/174), le degré d’expression clinique concernant les éléments 

faciaux était renseigné par le clinicien. Ainsi, 29,3 % avaient au moment de l’évaluation, un 

phénotype léger, 38,6 % avaient  un phénotype modéré, 25 % un phénotype sévère et 7,1 % 

n’avait pas d’expression clinique évidente.  

 Il existe une différence statistique dans la répartition de ces 4 groupes entre chaque 

cluster. Ainsi, le degré « absent » est statistiquement plus fréquent dans le cluster 2, ce qui 

est attendu puisque ce sont pour la plupart, des patientes ayant un contingent de cellules 

normales 46,XX (en mosaïque). De même, le degré « léger » est plus fréquent dans les 

clusters 2 et 3 (anomalies structurales de X avec isochromosome Xq). Bien que cela ne soit 

pas statistiquement significatif, le degré « sévère » est plus représenté dans les clusters 1 

(45,X) et 4 (fragments de X). L’essentiel des patientes 45,X ont un phénotype évocateur (44,3 

% modéré et 32,8 % sévère). 

 Bien sur, on peut reprocher à cette « catégorisation » d’être soumise à la subjectivité 

de l’examinateur mais elle est en accord avec les résultats de la littérature et en particulier 

de l’étude de Haverkamp qui avait « classé » sa population en 3 phénotypes (mineur : 

absence de cou palmé et de malformation cardiaque et rénale ; moyen : cou palmé ou 

malformation cardiaque et/ou rénale ; sévère : présence d’un cou palmé et d’une 

malformation cardiaque et/ou rénale). Il avait retrouvé une corrélation significative entre 

formule 45,X et phénotype sévère (48). Dans son étude multicentrique européenne, Baena a 

mis en évidence une plus forte fréquence des anomalies congénitales de découverte 

anténatale  pour les fœtus 45,X (63,7 %) par rapport aux fœtus 45,X en mosaïque (38,1 %). 
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F) Niveau scolaire 

 

 Seulement 50 % de nos patientes avaient un parcours scolaire normal au moment de 

leur évaluation, 42,7 % ont redoublé 1 fois et 7,3 % étaient en échec scolaire.  

 Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation statistique entre le niveau scolaire 

et le caryotype.  

 En dehors des caryotypes avec X en anneau que nous n’étudions pas ici, il n’existe 

pas de retard mental réel dans le syndrome de Turner. Ces patientes ont en revanche un 

profil cognitif particulier caractérisé parfois par des difficultés non verbales et des fonctions 

exécutives. Cela se manifeste à l’école par des troubles des apprentissages en 

mathématiques en particulier, d’autant plus qu’on leur reconnaît aussi plus fréquemment un 

déficit de l’attention et de la mémoire (30). La perte d’un ou plusieurs gènes échappant à 

l’inactivation de X est probablement en cause mais cela n’a pas été prouvé. Certains auteurs 

ont incriminé l’origine paternelle ou maternelle de l’X anormal ou absent mais les résultats 

semblent discordants (56) (57). 

 Ces données montrent que l’évaluation psycho-cognitive des patientes au moment 

du diagnostic ou avant l’entrée à l’école est primordiale afin de procurer un projet éducatif 

et éducationnel adapté.  

 L’évolution sociale de ces patientes en dépend même si l’environnement socio-

économique et familial influence, comme dans la population générale, la qualité du 

développement psychologique et la sociabilité de ces patientes. 
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 Le syndrome de Turner est une bonne application du rôle que doit jouer tout 

pédiatre : donner tous les moyens à 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 l’évolution 

de sa présentation depuis 43 ans. Très peu d’études ont cherché à évaluer cette évolution et 

aucune d’elle n’était française.  

 La vigilance des cliniciens nancéens a permis une diminution significative de l’âge des 

patientes au moment du diagnostic. Cela a un enjeu très important puisque la taille adulte 

dépend de l’âge au début du traitement par GH et par œstrogènes. Nous pourrions de 

même évaluer l’évolution de la taille finale de ces patientes et certainement montrer qu’elle 

a augmenté. 

 Il existe néanmoins une ré-augmentation de l’âge des patientes au diagnostic ces 

toutes dernières années. Notre hypothèse est que cela est du à la diminution des naissances 

dont le diagnostic a été porté en anténatal et des naissances de formules 45,X, dont le 

phénotype est plus évocateur. Ce phénomène pourrait être lié à une augmentation du 

recours à l’interruption choisie de grossesse.  

 Il conviendrait de refaire la même analyse dans quelques années pour voir si cette 

tendance se confirme et analyser en parallèle les données prénatales. Afin d’anticiper ce 

phénomène, les pédiatres doivent être vigilants et systématiques, notamment en cas de 

retard statural et de retard pubertaire. Le caryotype sanguin doit alors être proposé. Encore 

10 % des syndromes de Turner sont diagnostiqués à l’âge adulte (67).  

 La prise en charge multidisciplinaire de ces patientes est essentielle de la période 

pédiatrique jusqu’à l’âge adulte. Une étude récente a montré que ces jeunes femmes étaient 

suivies bien moins régulièrement à l’âge adulte (81).La présence d’une féminisation tardive, 

d’une petite taille, d’une atteinte ORL (surdité) ou même cardiaque peut considérablement 

altérer l’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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RESUME DE LA THESE 

Introduction : Le syndrome de Turner est caractérisé par la présence d’un chromosome X et 
l’absence partielle ou complète du deuxième gonosome (X ou Y). Cette aneuploïdie est responsable 
d’un tableau clinique de sévérité variable pouvant associer un retard de croissance intra-utérin et/ou 
post-natal, des signes dysmorphiques, un lymphoedème congénital, une dysgénésie gonadique, et 
des atteintes ORL, viscérales ou métaboliques. 
Objectifs : L’objectif principal de ce travail est de décrire l’évolution de l’âge au diagnostic de ce 
syndrome chez les jeunes filles suivies à Nancy depuis 1969, date à laquelle les données ont 
commencé à être enregistrées. Nous avons également réalisé une description phénotypique et 
génotypique de ces patientes et recherché une éventuelle évolution de cette description au cours du 
temps. Nous avons enfin étudié les corrélations entre le phénotype et les différentes formules 
caryotypiques. 
Méthodes : Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle descriptive d’une série de cas, 
monocentrique. L’ensemble des sujets féminins pris en charge depuis 1969 à la consultation de 
génétique de l’hôpital d’enfants ou de la maternité régionale  pour un syndrome de Turner prouvé 
en cytogénétique et pour lesquels nous disposions de la date de diagnostic et de la formule 
caryotypique ont été inclus. L’effectif total est de 174 patientes.  
Résultats : L’âge médian au diagnostic dans notre série est de 8 (0-33) ans. 10.3 % des patientes ont 
été diagnostiquées en période anténatale. 24,1 % ont été diagnostiquées avant 6 mois, 29,9 % entre 
1 an et 11 ans et 35,6% au-delà de 11 ans. Il existe une corrélation inverse statistiquement 
significative entre l’âge au diagnostic et le temps depuis 1985 (p=0.0290). La médiane d’âge au 
diagnostic a diminué jusqu’en 2000 puis a ré-augmenté (2,5 ans entre 2000 et 2004 versus 8,3 ans 
entre 2005 et 2012). 48,9 % des patientes ont une formule 45,X homogène mais la proportion des 
monosomies X diminue de manière significative au cours du temps (p=0.016). 45 % des patientes 
avaient un retard de croissance intra-utérin, 75 % ont bénéficié d’un traitement par hormone de 
croissance. 25,5 % des sujets renseignés ont eu une puberté spontanée, 30,1 % ont une cardiopathie 
et 23,4 % une uropathie. Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre phénotype et 
formule caryotypique. 
Discussion : Dans cette première étude française de l’évolution de l’âge au diagnostic du syndrome 
de Turner, nous avons mis en évidence une diminution significative de celui-ci au cours du temps. La 
tendance à l’augmentation de l’âge médian au diagnostic depuis 2000 est, selon nous, liée à 
l’augmentation récente des diagnostics prénataux et des interruptions consenties de grossesse qui 
en résulte. C’est ainsi que la proportion postnatale des formules 45, X, responsables de la plupart des 
signes d’appel échographiques, a tendance à diminuer. Les différents résultats descriptifs de notre 
population correspondent aux données de la littérature, de même que l’évolution de la proportion 
des différentes formules de caryotype.  
Conclusion : Nous avons montré la variabilité de ce syndrome et l’évolution de sa présentation 
depuis 43 ans, en particulier de l’âge au diagnostic. Une sensibilisation plus importante des différents 
spécialistes concernés permettra de renforcer encore ce phénomène. 
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