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Liste des abréviations

Ac
ALAT
ALD
AMH
AMM
AMP
ANAES
ASAT
BH
COA
CRMERCD

DMO
DS
ECG
FISH
FIv
FSH
Gamma-GT
GH
HAS
HbAlc
HDL
HGPO
HTA
IGF-I
IMC
LDL
LH
MDPH
ORL
PA
PAL
PCR

Anticorps

Alanine aminotransférase

Affection de longue durée

Anti-Mullerian hormone

Autorisation de mise sur le marché

Assistance médicale a la procréation

Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
Aspartate aminotransférase

Bilan hépatique

Coarctation de l'aorte

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de
la croissance et du développement

Densité minérale osseuse

Déviation standard

Electrocardiogramme

Fluorescent in situ hybridization

Fécondation in vitro

Follicle stimulating hormone
Gamma-glutamyltransférase

Growth hormone = Hormone de croissance

Haute Autorité de Santé

Hémoglobine glycosylée

High-density lipoproteins = Lipoprotéine de haute densité
Hyperglycémie provoquée par voie orale

Hypertension artérielle

Insulin-like growth factor |

Indice de masse corporelle (P/T?)

Low-density lipoproteins

Luteinizing hormone

Maison départementale pour les personnes handicapées
Oto-rhino-laryngologie

Pression artérielle

Phosphatases alcalines

Polymerase chain reaction
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PNDS Protocole national de diagnostic et de soins
PPC Pression positive continue

RCIU Retard de Croissance Intra Utérin

SNC Systéme nerveux central

ST Syndrome de Turner

TA Tension artérielle

THS Traitement hormonal substitutif

T4L Thyroxine libre

TPO Thyroperoxydase

TSH Thyroid stimulating hormone

VAB Valve aortique bicuspide

RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
HOMA Homeostasis Model Assessment of insulin resistance
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1. Définition du syndrome de Turner

Le syndrome de Turner est une affection génétique rare liée a I'absence
totale ou partielle d’'un chromosome X, affectant 1/2 500 nouveau-nés de
sexe féminin. Il associe de maniére quasi constante un retard statural et une
insuffisance ovarienne. Les autres anomalies sont inconstantes :
particularités  morphologiques  d’intensité  variables, = malformations
congénitales associées ainsi qu’un risque accru de comorbidités acquises
ultérieures (Annexe 1). Les performances cognitives sont en général
satisfaisantes, méme si quelques patientes présentent des difficultés dans
certains apprentissages et que certaines anomalies trés particuliéres du
chromosome X (anneau) peuvent s’accompagner d’une déficience
intellectuelle.

Les patientes présentent une intelligence le plus souvent normale avec
parfois un profil neuropsychologique particulier et une anxiété accrue
pouvant nécessiter une prise en charge appropriée (difficultés en
mathématiques, difficultés d’orientation visuo-spatiale, troubles de I'attention,
difficultés de la motricité fine, troubles mnésiques, diminution de I'estime de
Soi, etc.).

Le diagnostic est établi aprés la réalisation d’un caryotype ou d’une FISH sur
les chromosomes sexuels (sang, tissu comme le frottis jugal, liquide
amniotique) qui retrouve une monosomie 45,X dans environ 40-50 % des
cas, les autres formes étant constituées essentiellement par des formes en
mosaique (45,X/46,XX, etc.) et plus rarement par des anomalies de
structure du chromosome X. En cas de mosaicisme, un taux minimum de
5% de cellules 45,X est nécessaire pour établir le diagnostic. Il peut exister
des formules mosaiques 45,X/46,XY contenant du matériel du chromosome
Y. En cas de diagnostic anténatal, un caryotype postnatal doit étre réalisé.

Un traitement par hormone de croissance est proposé a I'dge pédiatrique
afin d’améliorer la taille de ces patientes. L’induction de la puberté est le
plus souvent nécessaire par de faibles doses d’cestrogénes et est suivie du
traitement hormonal substitutif associant des cestrogenes et un traitement de
progestérone/progestatif de l'insuffisance ovarienne prématurée.

Le syndrome de Turner s’associe a un risque accru (non constant) de
malformations congénitales et de comorbidités associées possibles
(cardiaque et/ou vasculaire, rénales, osseuses, ORL, métaboliques,
endocriniennes, auto-immunes, hépatiques et gastroentérologiques,
stomatologiques, psychologiques, etc).

La prise en charge des sujets de sexe masculin porteurs de caryotype
45,X/46,XY ne sera pas abordée dans ce document. Chez ces patients, la
prise en charge et la recherche des comorbidités sont similaires a celles des
patientes avec Syndrome de Turner.

Centre de Référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du
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2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de
soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est de
décrire la prise en charge diagnostique et thérapeutique ainsi que le
parcours de soins d’une patiente atteinte de syndrome de Turner (ST), de
'age pédiatrique a I'dge adulte.

Le présent PNDS a été réalisé selon la méthode d’élaboration du protocole
national de diagnostic et de soins pour les maladies rares publiée par la
Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le
site de la HAS : www.has-sante.fr). Il s’appuie sur plusieurs publications
internationales originales, des revues et les conférences de consensus
internationales. Dans certains cas, en I'absence de données issues de la
littérature, les rédacteurs ont proposé des attitudes consensuelles fondées
sur I'expérience des membres du groupe et complétées par des avis
d’experts lorsque les données étaient manquantes. Ce PNDS sera mis a
jour en fonction de la validation de données nouvelles. Ce PNDS ne
revendique pas I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles ni
ne se substitue a la responsabilité individuelle du médecin spécialiste a
I'égard de son patient.

Le PNDS a pour but d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie
afin d’'améliorer la qualité de vie des patients et de leur entourage. Ce PNDS
peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
aupres de la Caisse d’assurance maladie), en concertation avec le médecin
spécialiste, notamment au moment d’établir le protocole de soins
conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une
demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors
liste.

L’objectif principal de ce PNDS est de permettre aux professionnels de la

santé d’optimiser la prise en charge des patientes atteintes de ST :

e  Améliorer la prise en charge anténatale et I'annonce du diagnostic ;

e Dépister et prendre en charge les comorbidités associées possibles afin
de diminuer la morbidité et la mortalité ;

e  Optimiser la croissance et I'induction pubertaire ;

e Assurer la continuité des soins en facilitant la transition age pédiatrique/
age adulte ;

e Indiquer le suivi nécessaire a I'dge adulte, tout au long de la vie ;

e Améliorer la qualité de vie aux ages pédiatrique et adulte.

Un document complémentaire comportant les sources bibliographiques
identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le site internet du

Centre de Référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du
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Centre de Référence des Maladies Endocriniennes Rares de la Croissance
et du Développement-CRMERCD- (http://crmerc.aphp.fr).

3. Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

e  Confirmer le diagnostic de Syndrome de Turner (ST) ;

e Informer de la nécessité de la réalisation d’'un caryotype post natal en
cas de caryotype anténatal ;

e Rechercher les malformations congénitales (cardiaques/vasculaires et
rénales) et/ou des comorbidités associées ;

e Informer du risque de petite taille et d’insuffisance ovarienne
prématurée et de leurs traitements respectifs. Informer du succes
possible de I'assistance médicale a la procréation (AMP), avec don
d’ovocytes. Rares cas de grossesses spontanées (7%). Informer des
risques de la grossesse et de la nécessité d’une surveillance adaptée
au ST. En cas de puberté spontanée et de cycles naturels persistants,
discuter d’'une préservation de la fertilité ;

e Informer du risque de maladies auto-immunes, de maladies cardio-
vasculaires acquises, d’atteinte ORL, du risque métabolique ultérieur
(HTA, dyslipidémie, surpoids, intolérance glucidique, diabéte, etc.) et de
pathologies hépatiques et gastroentérologiques ;

e Informer de [I'existence possible de difficultés dans certains
apprentissages pouvant étre pris en charge, bien que les performances
cognitives soient globalement satisfaisantes ;

e Proposer une consultation psychologique systématique et une prise en
charge psychologique ;

e Proposer une prise de contact avec les associations de patientes
(www.agat-turner.org, https://www.turneretvous.org/) ;

e Informer de la nécessité de la réalisation d’'un caryotype postnatal en
cas de diagnostic anténatal, et de la recherche de matériel Y compte
tenu de son impact sur la prise en charge gonadique ;

e En cas d'anomalie de structure du chromosome X, un caryotype
parental est préconisé a titre systématique, bien que ces anomalies
surviennent le plus souvent de novo. Un conseil génétique peut-étre
nécessaire.

3.2 Professionnels impliqués

Le diagnostic, I'évaluation initiale et la prise en charge de la patiente
(dépistage et traitement des maladies associées) reposent sur une
coopération multidisciplinaire entre les différents médecins et professionnels

Centre de Référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du
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de santé, coordonnée par le médecin spécialiste hospitalier (pédiatre
endocrinologue, pédiatre  hospitalier expérimenté dans le ST,
endocrinologue ou gynécologue pour adulte), dans le cadre dune
hospitalisation de courte durée, d’une hospitalisation de jour, lors de
consultations en milieu hospitalier, au sein d’'un centre de référence ou
centre de compétence et/ou en lien avec celui-ci.

e Médecin référent spécialiste : pédiatre endocrinologue, pédiatre
hospitalier expérimenté dans le ST, endocrinologue, gynécologue.

e  Autre médecin spécialiste : cardiologue, ORL, gynécologues, généticien
clinicien, cytogénéticien, néphrologue, orthopédiste, rhumatologue,
gastro-entérologue, hépatologue, stomatologue, ophtalmologue,
dermatologue, pédopsychiatre ou psychiatre, médecin de Ia
reproduction, chirurgien plasticien.

e Autres professionnels de santé: psychologue, psychomotricien(ne)
et/ou orthophoniste, assistant(e) de service social (si besoin),
infirmier(e) d’éducation thérapeutique.

Cette prise en charge multidisciplinaire est nécessaire pour améliorer la

gualité de vie de ces patientes a tout age et diminuer la morbidité.

Des documents (fiche résumée du suivi pédiatrique, fiche résumée du suivi
a l'adge adulte) a lintention des professionnels de la santé souhaitant
travailler en collaboration avec le Centre de référence des maladies
endocriniennes rares de la croissance et du développement et les centres
de compétences en endocrinologie sont disponibles sur le site Internet du
CRMERCD http://crmerc.aphp.fr. lls faciliteront la prise en charge et le suivi
des patientes, dans un souhait d’homogénéiser les pratiques et d’optimiser
la qualité de la prise en charge aux ages pédiatrique et adulte.

3.3 Contenu de I’évaluation initiale

L’évaluation initiale en consultation permettra de :

e Reéaliser un examen clinique complet ;

e  Faire 'annonce diagnostique du ST ;

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

3.3.1 Analyse des chromosomes sexuels

La réalisation d’'un caryotype ou d'une FISH sur les chromosomes sexuels
pour rechercher un ST est indiquée dans les situations suivantes :

e En anténatal : signes d’appel échographiques (Annexe 1).

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

Centre de Référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du
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Nourrisson, enfant de sexe féminin : déficit statural (taille < -2 DS ou
taille <-2 DS par rapport a la taille cible parentale), quelle que soit la
vitesse de croissance, ou ralentissement statural, antécédent de
coarctation aortique ; avec ou sans phénotype clinique évocateur de ST
(Annexe 1).

Adolescente : déficit statural < -2 DS avec ou sans phénotype clinique
évocateur, retard pubertaire avec absence de développement
mammaire aprés I'age de 13 ans, non progression du développement
pubertaire, aménorrhée primaire ou secondaire avec élévation méme
modérée des gonadotrophines sériques.

Adulte : petite taille, impubérisme, aménorrhée primaire ou secondaire,
avec élévation des gonadotrophines sériques, fausses-couches a
répétition et/ou infertilité.

Le diagnostic de certitude est établi sur étude par technique de FISH
sur les chromosomes sexuels ou caryotype (sang, liquide amniotique,
frottis buccal...). Une analyse sur au moins 20 cellules est
recommandée par la derniére conférence de consensus publiée en
2017 (1). Dans certains cas la recherche d’'un éventuel mosaicisme sur
un nombre plus important de noyaux cellulaires peut étre recherchée
sur 100 ou 200 cellules (réalisé en routine par la technique FISH) (2).

3.3.2 Examen clinique

A 'age pédiatrique

Evaluer poids, taille, stade pubertaire, indice de masse corporelle
(IMC), pression artérielle (PA) aprés 10 minutes de repos, au mieux aux
deux bras, et sinon au bras droit (surtout si antécédent de coarctation
aortique), auscultation cardiaque, surveillance des naevi. Pouls
périphériques et examen des hanches du nourrisson.

Rechercher des particularités morphologiques (Annexe 1).

Eliminer une scoliose, une cyphose.

Dépister une hypoacousie.

Analyser la croissance (courbe standard + courbe de Turner) (Annexe
2).

Informer de maniére progressive et adaptée a I'age de I'enfant :

» Du risque quasi constant de petite taille et d’'insuffisance ovarienne
prématurée avec, en fonction de I'dge de survenue de I'lOP, retard
pubertaire, troubles du cycle et infertilité, et de leurs traitements
respectifs ;

» Du risque possible de malformations cardiaque ou rénale, d’atteinte
ORL, de maladies cardio-vasculaires acquises (HTA et dilatation
aortiqgue), de maladies auto-immunes, d’anomalies métaboliques
ultérieures (dyslipidémie, surpoids, intolérance glucidique, diabéte...) ;

Centre de Référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du
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» De l'existence possible de difficultés dans certains apprentissages
bien que les performances cognitives soient le plus souvent
satisfaisantes.

Apprécier niveau et adaptation scolaire.

A I’age adulte

Examen clinique : age, poids, taille, IMC, PA aprés 10 minutes de
repos, au mieux aux deux bras, et sinon au bras droit (surtout si
antécédent de coarctation aortique), auscultation cardiaque, palpation
des pouls périphériques, particularités morphologiques, surveillance
des naevi (Annexe 1), développement des seins. Rechercher a
l'interrogatoire des signes fonctionnels : cardiaques (dyspnée, angor,
syncope), digestifs (diarrhées, sang dans les selles), troubles du cycle
ou saignements liés au THS, carence cestrogénique, dysthyroidie,
difficultés d’audition.

Informer sur l'insuffisance ovarienne prématurée, ses conséquences en
termes d'infertilité et son traitement. Informer de limportance, en
'absence de contre-indication, d'un traitement hormonal substitutif
adapté, a poursuivre au moins jusqu’'a l'age physiologique de la
ménopause (environ 50 ans) et a réévaluer ensuite avec le médecin de
maniére individuelle, afin de prévenir les risques cutanés, cardio-
vasculaires et osseux et optimiser la sexualité.

Discuter des possibilités de grossesse par AMP (fécondation in vitro
avec don d’ovocytes) et en précisant les possibles risques encourus en
cas de grossesse, du fait d’'une maladie cardio-vasculaire a risque et de
la contre-indication a la grossesse dans certains cas. Discuter d’'une
préservation de la fertilité (cryoconservation ovocytaire) en cas de
cycles spontanés.

Informer sur la prise en charge actuelle et future et sur le dépistage des
comorbidités associées potentielles mais non constantes : maladies
cardio-vasculaires acquises (HTA, dilatation aortique), maladies ORL,
maladies auto-immunes (thyroidite, maladie cceliaque, ...), risque
métabolique ultérieur (dyslipidémie, surpoids, intolérance glucidique,
diabéte, etc.), en insistant sur I'importance d’un suivi régulier prolongé
multidisciplinaire.

Evaluer le vécu du ST, la qualité de vie, I'estime de soi, sexualité et
l'insertion socioprofessionnelle.

Des documents (fiche résumée du suivi pédiatrique (transition), fiche
résumée du suivi a 'age adulte, fiche de recueil cardiologique, fiche de
consultation ORL), disponibles sur le site Internet du CRMERCD
http://crmerc.aphp.fr, pourront étre remplis lors de cette consultation
initiale.
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3.3.3 Examens paracliniques

Les examens paracliniques lors de la prise en charge initiale sont décrits
dans I'’Annexe 4.

lls sont adaptés a I'dage de la patiente et aux circonstances diagnostiques.
L'objectif de ces examens paracliniques est de dépister des éventuelles
malformations cardiaques ou rénales ainsi que d’autres maladies
potentiellement associées (ORL, cardio-vasculaire, auto-immune, hépatique,
métabolique, ophtalmologique, orthopédique, etc.).

3.3.4 En cas de diagnostic anténatal

Les informations seront a fournir avec précaution en anténatal devant
'absence, dans la grande majorité des cas, de corrélation entre le caryotype
et le phénotype clinique et les risques de maladies acquises ultérieures. Le
phénotype parfois moins sévére voire normal en cas de mosaicisme, ou
d’anomalie mineure du caryotype, doit étre évoqué. Cependant l'existence
dans certains cas de signes de gravité échographiques en anténatal
(hygroma kystique cervical, anasarque, cardiopathie sévere) devra étre prise
en considération lors de l'annonce diagnostique. Pour cette annonce
délicate et nécessitant une expertise génétique et endocrinologique, il est
essentiel d’organiser au plus vite :

e Une consultation des parents (les deux si possible) avec un généticien
clinicien ou un cytogénéticien et avec un pédiatre endocrinologue.
Idéalement cette consultation sera réalisée en bindbme et les deux
spécialistes seront accompagnés d’un psychologue.

e Informer les parents du risque de petite taille, d’'insuffisance ovarienne
et de ses conséquences en termes d’infertilité ainsi que de leurs
traitements respectifs.

e Informer des risques possibles (non constants) de particularités
morphologiques, d’atteinte ORL, de maladies cardiaques (bicuspidie
aortique) et vasculaires (coarctation aortique et dilatation de l'aorte
ascendante), de maladies auto-immunes, d’anomalies hépatiques et du
risque métabolique ultérieur (HTA, dyslipidémie, surpoids, intolérance
glucidique, diabéte, etc.) nécessitant une surveillance multidisciplinaire
prolongée.

e Informer de l'existence possible d’un profil neurocognitif particulier,
troubles des habiletés sociales, avec parfois des difficultés modérées
dans les apprentissages (non constantes, souvent associées a
certaines anomalies cytogénétiqgues, comme certains chromosomes X
en anneau). L’intelligence est le plus souvent normale.

e Rechercher par échographie fcetale des malformations cardiaques ou
rénales possiblement associées (non constantes).

e Proposer un accompagnement psychologique des parents.
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e Proposer une prise de contact avec les associations de patientes
(AGAT, source Internet: http//www.agat-turner.org, Turner et vous,
source Internet : https://www.turneretvous.org/).

e Informer de la nécessité de la réalisation d’'un caryotype postnatal.

e Du fait de la sévérité potentielle du diagnostic dans certaines formes, la
demande éventuelle, par la femme concernée ou par le couple, d’'une
interruption de grossesse pour raisons médicales peut étre examinée
par un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.

3.3.5 Prise en charge néonatale

Elle est organisée par le pédiatre de la maternité, en relation avec un
généticien clinicien et/ou un pédiatre endocrinologue.

e Examen clinique détaillé avec recherche de particularités
morphologiques.

e Recherche de coarctation aortique (pouls périphériques, PA), examen
des hanches.

e FISH sur chromosomes sexuels ou caryotype. Recherche de matériel
chromosomique Y (FISH ou PCR). En cas de chromosome X en
anneau, analyse par puce a ADN afin de vérifier la présence du gene
XIST.

e Consultation avec un cardiologue en milieu pédiatrique avec
échographie cardiaque (recherche de malformations) et éventuellement
électrocardiogramme (ECG) (mesure du QT).

e Echographie rénale a la recherche de malformations.

e Consultation avec un pédiatre endocrinologue vers I'age de 6 a 12 mois
ou avant en cas de demande des parents.

e Dosage de FSH, LH.

e Dosage de créatinine plasmatique en fonction de I'anomalie rénale
éventuelle.

3.3.6 Prise en charge au diagnostic a I’age
pédiatrique

Annonce diagnostique (fiche résumée, Annexe 3):

e Informer du risque de petite taille et d’insuffisance ovarienne avec
retard pubertaire et infertilité, de leurs traitements respectifs : GH, THS, don
d'ovocyte a I'age adulte ; cryoconservation des ovocytes en période post
pubertaire dans de rares cas aprés puberté spontanée, et dont les résultats
a long terme restent incertains.

e Informer du risque possible de maladies cardiagues (bicuspidie
aortique) et vasculaires (coarctation aortique et dilatation de I'aorte
ascendante) et de leurs conséquences en termes de prise en charge, du
risque d’atteinte ORL, de maladies auto-immunes, du risque métabolique
ultérieur (HTA, dyslipidémie, surpoids, intolérance glucidique, diabéte, etc.).
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e Informer de l'existence possible d’un profil neurocognitif particulier,
avec parfois des difficultés modérées dans les apprentissages devant étre
pris en charge, souvent associé a certaines anomalies cytogénétiques
particulieres comme certains chromosome X en anneau. Le ST est associé

a une intelligence le plus souvent normale.

Evaluation clinique et paraclinique :
e Analyse de la croissance sur courbe standard et courbe spécifique
Turner.
e Examen clinique (poids, taille, IMC, stade pubertaire, recherche d’'un
souffle cardiaque, d’'un souffle vasculaire, PA apres 10 minutes de repos, au
mieux aux deux bras, et sinon au bras droit (surtout si antécédent de
coarctation aortique), pouls périphériques, recherche de particularités
morphologiques, signes cutanés, examen des hanches chez le nourrisson) ;
éliminer une scoliose, une cyphose.

e Préléevements sanguins a la recherche des comorbidités possiblement

associées :

» FSH, LH, AMH a partir de I'age de 10 ans ;

» Anticorps anti thyroidien (anti TPO), TSH, £T4L a partir de I'age de 4
ans ou a partir du diagnostic ;

» HbAlc % glycémie, a partir de I'dge de 10 ans ou avant le début du
traitement GH ;

» HGPO si élévation modérée de HbAlcet/ou de la glycémie;
insulinémie a jeun (HOMA) en cas de surpoids ;

» triglycérides, cholestérol total, HDL et LDL a jeun a la fin de la puberté
puis entre 17 et 21 ans ou avant en cas de facteurs de risque (surcharge
pondérale, antécédents familiaux de dyslipidémie) ;

» ASAT, ALAT, gamma-GT, PAL, a partir de I'&dge de 6 ans ;

» Ac antitransglutaminase (IgA), a partir de 'dge de 2-3 ans ou avant en
cas de prise de poids insuffisante et/ou douleurs abdominales ;

» créatininémie et dépistage de microalbuminurie si anomalies rénales
ou HTA;

» NFS alarecherche d’'une anémie ;

» 25 OH vitamine D.

e Recherche de matériel chromosomique Y (FISH ou PCR), si celui-ci n’a
pas été fait précédemment.

e Reéalisation d'un &ge osseux (radiographie poignet + main gauche)
avant la mise sous GH.

e Echographie (voire IRM) pelvienne en cas de présence de matériel Y a
la recherche d’un gonadoblastome éventuel.

e Consultation avec un cardiologue en milieu pédiatrique avec
échographie cardiaque (recherche de malformations, utilisation des Z-
scores pour les dimensions aortiques) et ECG (mesure du QT) ; liste
des médicaments contre-indiqués en cas de QT long fournie par le
cardiologue.
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Echographie rénale a la recherche de malformations éventuelles.
Consultation ORL en milieu pédiatrique avec étude de I'audition par une
technique adaptée a 'age.

Consultation en ophtalmologie au mieux si le diagnostic a été précoce a
12-15 mois pour dépister les anomalies associées responsables
d’amblyopie (strabismes, anomalies réfractives), et consultation comme
dans la population générale entre 3 et 4 ans; et au moment du
diagnostic si le diagnostic a été plus tardif ; et a tout age en cas de
signes d’alerte ou d’appel visuels, un examen ophtalmologique est
requis.

Consultation annuelle voire biannuelle si nécessaire avec un dentiste
dés la petite enfance (hygiéne buccodentaire, fluorures, scellement
préventif des sillons...) et pendant toute la croissance. Si nécessaire,
une radiographie panoramique est possible a partir de 7 ans. Une
consultation est souhaitable avec un orthodontiste si le dentiste le juge
nécessaire.

Evaluation des apports alimentaires calciques et vitaminique D.
Evaluation neuropsychologique complétée éventuellement par des tests
psychométriques en cas de difficultés des apprentissages a partir de
'age de 4 ou 5 ans selon la clinique ou avant en cas de signes d’appel,
avec prise en charge appropriée si nécessaire.

Proposer une consultation psychologique systématique et une prise en
charge psychologique.

Proposer une rencontre avec l'assistante sociale, MDPH si nécessaire.
Proposer une rencontre avec les associations de patientes.

3.3.7 Prise en charge au diagnostic a ’dAge adulte

Examen clinique détaillé (taille, poids, et si possible tour de taille et tour
de taille/taille, IMC, recherche d’un souffle cardiaque, d’'un souffle
vasculaire, PA aprés 10 minutes de repos, au mieux aux deux bras, et
sinon au bras droit (surtout si antécédent de coarctation aortique);
recherche de particularités morphologiques et de signes fonctionnels.
Informer de limpact du ST sur le déficit statural, pour lequel le
traitement par hormone de croissance ne peut étre proposé lorsque les
cartilages de croissance sont soudés.

Informer du risque d’insuffisance ovarienne prématurée, et de ses
conséquences en termes dinfertilité, de son traitement et de
limportance d’'un traitement substitutif prolongé au moins jusqu’a I'dge
physiologique de la ménopause (50 ans). Proposer une préservation de
la fertilité en I'absence d’insuffisance ovarienne prématurée, dont les
résultats a long terme sont encore mal connus. Informer des possibilités
de grossesse par don dovocytes en cas d’insuffisance ovarienne
prématurée et en précisant la nécessité d'un suivi régulier lors de la
grossesse en raison des possibles risques encourus, du fait d’'une
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maladie cardiovasculaire a risque et/ou d'une pathologie hépatique. I
peut exister une contre-indication a toute grossesse dans certains cas.
Informer du risque possible (non constant) de maladies cardio-
vasculaires acquises, d’atteinte ORL, de maladies auto-immunes, du
risque métabolique (HTA, dyslipidémie, surpoids, intolérance
glucidique, diabéte, pathologies hépatiques, etc).
Informer de la nécessité d’une surveillance multidisciplinaire prolongée
(endocrinologique, cardio-vasculaire, ORL, dermatologue, etc.).
Informer que les difficultés éventuellement constatées des
apprentissages et/ou de linsertion sociale (inconstantes) pourraient
étre en lien avec le ST, mais que les capacités intellectuelles sont le
plus souvent normales, et proposer une évaluation si nécessaire.
Echographie cardiaque et/ou IRM cardiaque non injectée a la recherche
de malformations éventuelles et ECG (mesure du QT). Liste des
médicaments contre-indiqués en cas de QT long fournie par le
cardiologue a la patiente.
Echographie rénale a la recherche de malformations éventuelles.
Consultation ORL avec évaluation de I'audition par audiogramme.
Réalisation d’'un panoramique dentaire en cas de prognathisme ou
trouble de I'articulé dentaire.
Ostéodensitométrie (DMO ajustée a taille de la patiente) et évaluation
des apports alimentaires calciques et vitaminique D.
Echographie pelvienne avec mesure de la taille de I'utérus (recherche
d’hypoplasie utérine), de I'’épaisseur de I'endométre, taille des ovaires
s’ils sont visualisés, compte des follicules antraux. Recherche de
gonadoblastome si présence de matériel Y.
Préléevements sanguins :

FSH, LH, estradiol, AMH ;

Ac antithyroidiens (anti-TPO), TSH, +T4L ;

HbA1lc +/- glycémie et insulinémie a jeun ;

cholestérol (total, HDL, LDL), triglycérides a jeun ;

ASAT, ALAT, gamma-GT, PAL ;

Ac antitransglutaminase (IgA) ;

créatininémie et dépistage de microalbuminurie si anomalies rénales

ou HTA;

25 OH vitamine D.
Réalisation d’'un caryotype et FISH sur les chromosomes sexuels si le
premier caryotype date de plus de 20 ans. Recherche de matériel
chromosomique Y sur le caryotype +/- frottis buccal +/- frottis urinaire.
Proposer une prise en charge psychologique.
Proposer une aide personnalisée en cas de difficultés
socioprofessionnelles.
Proposer une rencontre avec 'assistante sociale, MDPH si nécessaire.
Proposer une rencontre avec les associations de patientes.
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4. Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs principaux

Education thérapeutique pour la patiente et/ou les parents.

Dépister et traiter les malformations associées et les comorbidités.
Optimiser la croissance, I'induction pubertaire, le THS.

Assurer une prise en charge multidisciplinaire.

Evaluer le retentissement psychologique et les conséquences scolaires
ou socioprofessionnelles.

e  Améliorer la qualité de vie aux ages pédiatrique et adulte.

4.2 Professionnels impliqués

La prise en charge multidisciplinaire de la patiente pourra étre coordonnée
par le médecin endocrinologue spécialiste, dans le cadre dune
hospitalisation de courte durée, d’hospitalisation de jour, ou lors de
consultations au sein d’'un centre de référence ou centre de compétence ou
en lien avec celui-ci.

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

e Autres médecins: cardiologue, ORL, généticien clinicien, médecin
généraliste, pédiatre, néphrologue, orthopédiste, rhumatologue, gastro-
entérologue, hépatologue, dentiste, orthodontiste, ophtalmologiste,
dermatologue, pédopsychiatre ou psychiatre, médecin de la
reproduction, chirurgien plasticien.

e Autres professionnels de santé: psychologue, orthophoniste,
assistant(e) de service social (si besoin), infirmer(e) d’éducation
thérapeutique.

4.3 Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique doit permettre I'évaluation et la diffusion des
connaissances sur le syndrome de Turner et ses traitements, et veiller a la
bonne compréhension de la patiente et de ses proches ainsi qu’a I'adhésion
a une prise en charge réguliere et adaptée (3).

Elle requiert le concours de différents professionnels de la santé pouvant
intervenir en milieu hospitalier ou enville: médecin, infirmier(ére),
diététicien(ne), psychologue, orthophoniste, psychomotricien(ne),
kinésithérapeute, ergothérapeute, etc.

Cette activité d’éducation peut s’envisager sous la forme de consultations
individuelles ou d’une éducation de groupe organisée selon I'age (prévention
du surpoids, aspects psychologiques, insertion professionnelle, etc.), en
consultation ou dans le cadre d’'un hopital de jour.
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L’éducation thérapeutique portera sur les points suivants :

Vécu de l'enfant ou de ladulte et de sa famille sur le ST, ses
traitements, ses complications, ainsi que les difficultés rencontrées, et
le retentissement sur la vie de la patiente et de sa famille.
Connaissances sur le ST, I'hétérogénéité des formes cliniques, afin de
délivrer une information claire et précise qui permette de développer les
compétences d’auto-soin et d’améliorer I'observance ultérieure des
traitements et du suivi multidisciplinaire prolongé.
Déterminer les priorités des compétences a acqueérir.
Traitements médicamenteux :
éducation au traitement par hormone de croissance a l'age
pédiatrique et sur le traitement hormonal substitutif de type
oestroprogestatif a 'adolescence et a 'age adulte ;
information sur les différents traitements, leurs buts, leurs effets
indésirables potentiels a tout age ;
information sur I'importance d’'une bonne observance thérapeutique et
le dépistage des complications potentielles ;
Informer sur les possibilités de grossesse avec ou sans assistance
médicale a la procréation (AMP).

Mode de vie :
prévention de la surcharge pondérale (éducation diététique, activité
physique réguliere) ;
mise en place d’un régime adapté en cas d’intolérance glucidique ou
de diabéte, de maladie coeliaque, de dyslipidémie, de surpoids ;
apports calciques et vitaminique D appropriés ;
favoriser I'intégration scolaire, I'insertion professionnelle ;
orienter selon les cas vers une prise en charge psychologique,
psychomotrice, orthophonique.

Roéle des associations de patients

Les professionnels de la santé et les patientes doivent étre informés de
l'existence d’Associations de patientes (AGAT, source Internet:
http//www.agat-turner.org ; Association Turner et Vous, source
Internet : https://www.turneretvous.org/) par les centres de référence ou
de compétence des maladies rares endocriniennes, les sites Internet
institutionnels et Orphanet.

Ces associations contribuent a une meilleure prise en charge globale
du syndrome de Turner par le biais d’'une coopération avec les
patientes et leurs familles ainsi que les soignants. Elles peuvent
contribuer a 'amélioration du parcours de santé en s’appuyant sur les
réseaux de prise en charge reconnus, et sensibilisent les familles a
limportance de la continuité du suivi dans un centre expert. Elles
favorisent la création de liens entre patientes et familles afin de rompre
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lisolement, assurent une présence quotidienne et une écoute
permanente des familles. Elles ménent des actions locales et
nationales en lien avec les professionnels de santé (ateliers
thématiques, journées nationales, régionales, accompagnement de
programmes ETP,...).

4.4 Traitements médicamenteux du retard statural et de
Pinsuffisance ovarienne

4.4.1 Traitement par hormone de croissance (GH)

Le retard statural affecte environ 95 % des patientes et est responsable
d’'une réduction spontanée de la taille adulte d’environ 20 cm par rapport a
celle des femmes de méme origine ethnique (4). Le ralentissement statural
est progressif et survient en moyenne a partir de 'age de 18 mois. Dans
certains cas, I'absence de puberté et donc de pic de croissance pubertaire,
lié a linsuffisance ovarienne, peut étre le seul signe d’appel, bien qu’il
s’associe a un déficit statural. L'efficacité du traitement par hormone de
croissance a été démontrée par les essais thérapeutiques réalisés depuis
les années 1990 (5-10).

Traitement par hormone de croissance

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

Mise en route par un médecin hospitalier habilité a la prescription de
GH, lorsque la taille est <-2 DS ou en cas de ralentissement statural
important quel que soit 'age une fois le diagnostic posé. La limite
inférieure d’dge de mise sous traitement est débattue. Lorsque le
diagnostic est fait précocement dans le jeune age, le traitement peut
étre débuté lorsque le retard de croissance est important. Néanmoins
les résultats des études sont discordants sur l'impact d’'un début de
traitement avant ou apres I'age de 4-6 ans, sur la taille adulte (11).
Posologie recommandée (AMM) de GH : 0,045-0,050 mg/kg/jour, en
une injection sous-cutanée quotidienne, le soir.

Fournir une information sur les effets indésirables du traitement par
GH : douleurs aux sites d’injections, céphalées avec hypertension
intracranienne bénigne transitoire, cedeémes périphériques, arthralgies,
intolérance glucidique voire diabéte, manifestations orthopédiques
(épiphysiolyse de hanche, aggravation d'une scoliose) (12-15). Il
n'existe pas de risque accru de survenue de tumeur cérébrale sous
traitement par hormone de croissance (16, 17).

Bilan pré-thérapeutique : HbAlc +/- glycémie a jeun (x HGPO si
facteurs de risque : obésité, antécédents familiaux), IGF-1 sérique, age
OSSEuUX.
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e  Suivi sous traitement par GH: IGF-I tous les 12 mois, HbAlc +/-
glycémie 1 fois par an ; &ge osseux tous les 2 a 3 ans.

e Adaptation du traitement par GH avec diminution de la posologie en cas
de taux d’'IGF-I > +2.5 SDS persistant pendant au moins 6 mois.

e En cas de vitesse de croissance insuffisante sous GH, rechercher une
erreur dans la technique d’injection, une observance insuffisante, une
hypothyroidie, une maladie cceliaque, une maladie inflammatoire
digestive, ou une maladie de Biermer.

e Arrét du traitement par GH a la fin de la puberté lorsque la vitesse de
croissance est inférieure & 2 cm/an.

4.4.2 Traitement de I'insuffisance ovarienne

L'insuffisance ovarienne prématurée, se définit par des troubles du cycles
menstruels (aménorrhée ou spanioménorrhée importante) évoluant depuis
plus de 4 mois associés a une FSH supérieure a 25 mUi/ml contrélée a deux
reprises, avant 'age de 40 ans. Elle affecte plus de 95 % des patientes avec
un ST. Un démarrage pubertaire spontané peut s’observer jusqu’a 30 % des
patientes (surtout dans les formes avec mosaicisme 45,X/46,XX), avec des
menstruations spontanées dans 10 a 20 % des cas. Dans la majorité des
cas, cette activité ovarienne cesse en quelques années : absence de
progression de la puberté, aménorrhée primaire ou secondaire. Des
grossesses spontanées ont été décrites dans 7% des cas, surtout en cas de
mosaicisme 45,X/46,XX (18).

La surveillance des patientes ayant une activité ovarienne spontanée
permettra de déterminer si un traitement hormonal substitutif sera utile dans
un second temps (19). Dans tous les autres cas, la puberté sera induite par
un traitement hormonal substitutif.

Différents protocoles impliquant des molécules et des formes galéniques
différentes, des posologies variables, sont utilisés en fonction des pratiques
de prescription de chaque centre, avec une efficacité souvent comparable
guelle que soit la forme galénique utilisée. La voie percutanée a I'avantage
de réduire le premier passage hépatigue et de moins perturber la
coagulation que la voie orale (20-22). L’objectif est de maintenir des faibles
doses d’cestrogéne jusqu’a la fin de la croissance, suffisantes pour induire
un développement pubertaire satisfaisant sans induire de progression trop
rapide de la maturation osseuse.

A I'age adulte, le traitement hormonal substitutif, en I'absence de trés rares
contre-indications (thromboembolique en cas d’utilisation des ocestrogénes
par voie orale, cancers hormono-dépendants), doit étre maintenu au moins
jusqu’a I'dge physiologique de la ménopause (autours de 50 ans) et
réévalué chaque année avec le médecin de maniére individuelle. Les
principaux buts du THS sont de prévenir les risques cardio-vasculaire et
osseux et d’améliorer la fonction sexuelle.
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Traitement de 'insuffisance ovarienne a I’dge pédiatrique

Discussion sur la nécessité de I'induction pubertaire et sur l'infertilité.
Traitement par cestrogénes afin d’induire la puberté le plus souvent
débuté vers I'age de 11-12 ans et/ou lorsque I'dge osseux est aux
environ de 11 ans, et lorsque les taux de FSH sont élevés (>10 UI/L).
Dans les rares cas de démarrage pubertaire spontané, il est nécessaire
de surveiller la progression de la puberté et de la fonction ovarienne par
un examen clinique et biologique comprenant cestradiol, FSH, LH et
AMH annuel, pour dépister les situations de non-progression de la
puberté qui pourrait nécessiter secondairement un traitement hormonal
substitutif (Annexe 10).
Bilan pré-thérapeutique pour les cestrogénes :

Recherche a linterrogatoire de facteurs de risque de maladie

thrombo-embolique (antécédent familial thrombo-embolique au 1¢

degré), d’antécédents de maladie hépatique, ou de dyslipidémie, prise

de PA aprés 10 minutes de repos, au mieux aux deux bras, et sinon

au bras droit (surtout si antécédent de coarctation aortique) pour

évaluer le risque vasculaire ;

Rarement bilan de thrombophilie en cas dantécédent familial

thromboembolique au 1° degré (a réaliser chez I'apparenté concerné

dans un premier temps) et/ou antécédent personnel

thromboembolique veineux ;

Dosages de l'oestradiol, FSH, LH, AMH (anti-Mullerian hormone,

activité ovarienne résiduelle) ;

Triglycérides, cholestérol total, HDL et LDL a jeun a la fin de la

puberté puis entre 17 et 21 ans ou avant en cas de facteurs de risque

(surcharge pondérale, antécédents familiaux de dyslipidémie) ;

Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT , PAL).
L’age, la dose, la nature et la séquence, pour le traitement par
cestrogénes, restent mal établies. La dose initiale correspond
habituellement a environ 1/10°m de la dose de substitution
ocestrogénique de l'adulte (soit 0,2 mg/jour de 17-béta-cestradiol), au
mieux par voie percutanée et avec du 17-béta-cestradiol et non pas de
I'éthinylestradiol (23).
Dans les formes diagnostiquées tardivement, certains préferent
attendre 1 an de traitement par GH pour débuter le traitement
cestrogénique, afin d’optimiser la croissance prépubertaire sous GH.
Poursuite du traitement par cestrogénes a faible dose au moins 2 ans
afin de permettre un développement mammaire et utérin optimum et
d’éviter une progression excessive de la maturation osseuse.
L’augmentation des doses d’cestrogénes est réalisée a la fin de la
période de croissance (vitesse de croissance < 2 cm/an, et/ou soudure
des cartilages de conjugaison) pour atteindre la dose de substitution
adulte et l'introduction des progestatifs.
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L’adjonction d’'un progestatif est possible a partir d’'une dose de 1 mg de
17-béta-cestradiol/jour ou en cas de survenue de saignements sous
cestrogénes seuls a faibles doses. Ce traitement ocestroprogestatif
discontinu permettra la survenue des menstruations, en général des la
fin du 1° cycle sous traitement cestroprogestatif substitutif (24). La
progestérone naturelle 200 mg ou la dydrogestérone 10 mg est
préférable a I'utilisation de progestatifs de synthese pour le traitement
hormonal substitutif en raison de I'augmentation du risque de cancer du
sein et de méningiomes avec une utilisation prolongée des progestatifs
de synthese.

Ne pas attendre plus de 2 ou 3 ans d’cestrogénothérapie seule pour
introduire les progestatifs. Dans certains cas, un traitement par
progestérone/progestatifs seuls en séquentiel (10 jours/mois) pourra
étre introduit aprés la ménarche, en cas de démarrage pubertaire
spontané avec anomalies de la durée des cycles menstruels. Le
traitement par la progestérone naturelle sera favorisé, et ceci aussi pour
éviter le risque de méningiome associé a la prise, a la durée et a la
dose de certains progestatifs (Cf. ANSM 2021).

Si I'hypogonadisme est reconnu aprés l'adge pubertaire, la phase
d’cestrogénisation initiale pourra étre raccourcie a 6 mois, mais devra
rester trés progressive pour un développement mammaire harmonieux.
On proposera a la jeune fille une consultation avec un(e) gynécologue
ainsi qu’une vaccination vis-a-vis du papillomavirus et de I'hépatite B,
comme pour toutes les autres jeunes filles. Il est souhaitable que
ladaptation du traitement par les oestrogénes soit suivie en
collaboration avec le gynécologue.

La présence de matériel Y en cytogénétique, complété d’'une FISH, doit
faire discuter la présence ou non de la région de susceptibilité au
gonadoblastome GBY (Gonadoblastome Locus on the Y chromosome)
sur un chromosome Y qui peut étre remanié (iso(Y), anneau...) avec
des sondes adaptées. Une gonadectomie avec préservation de la
fertilité en congelant du tissu ovarien selon la fonction ovarienne
résiduelle est a discuter au cas par cas, en RCP.

Préservation de la fertilité a discuter en fonction de I'age (supérieur a 10
ans), et de la fonction ovarienne résiduelle.

Contraception a discuter selon la fonction ovarienne résiduelle.

Traitement de I'insuffisance ovarienne a I’age adulte

Poursuite (ou mise en route en cas de diagnostic tardif), d’un traitement
cestroprogestatif (Annexe 10). Le traitement devra étre introduit apres
évaluation de différents facteurs de risque afin de choisir la voie
d’administration la plus adaptée.

Bilan pré-thérapeutique pour le traitement hormonal substitutif :
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» Recherche a linterrogatoire de facteurs de risque de maladie
thromboembolique (antécédent familial thrombo-embolique au 1°¢
degré), d’antécédents de maladie hépatique, de facteurs de risque
cardiovasculaire dont la dyslipidémie, le diabéte et 'HTA ;

» Bilan de thrombophilie en cas d’antécédent familial thromboembolique
au 1° degré (a réaliser chez 'apparenté concerné dans un premier
temps) et/ou antécédent personnel thromboembolique veineux ;

» Si nécessaire, dosage de [Ioestradiol, FSH,LH, AMH (activité
ovarienne résiduelle) en I'absence d’au moins 2 mois de THS ;

» Bilan lipidique, cholestérol (total, HDL, LDL) et triglycérides (surtout si
traitement par contraception oestro progestative envisagé) ;

» Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT , PAL).

Ce traitement comprend, dans la majorité des cas du 17-béta-cestradiol
a 2 mgl/jour associé a de la progestérone ou plus rarement a un
progestatif au moins 12 jours par mois en cas de traitement
oestrogénique discontinu et 14 jours en cas de traitement
oestrogénique continu, afin d’éviter une prolifération endométriale
excessive. Différents schémas sont possibles selon le souhait de la
patiente d’avoir des hémorragies de privation mais également selon les
symptdbmes de carence cestrogénique de la patiente pendant les
phases sans traitement (Annexe 10).

Un traitement cestroprogestatif contenant de [I'éthinylestradiol peut
parfois étre prescrite en respectant les contre-indications de la
population générale (HAS 2019 : contraception chez la femme a risque
cardiovasculaire, et contre-indication en cas d’antécédent personnel de
cancer hormonodépendant). Cependant, méme si ce traitement peut
dans certains cas améliorer la compliance, celui-ci est peut-étre moins
favorable que le traitement par 17-béta-oestradiol sur la minéralisation
osseuse, le métabolisme glucido-lipidique et il présente un risque
artériel et veineux majoré.

A partir de 35-40 ans, si un traitement cestroprogestatif comportant de
I'éthinylestradiol a été prescrit, il sera remplacé par un traitement
hormonal de substitution comportant du 17-béta-cestradiol au mieux par
voie percutanée, associé a de la progestérone ou un progestatif, en
raison du risque cardio-vasculaire et thromboembolique veineux.

En cas de risque de maladie thromboembolique veineuse ou en cas de
risque cardiovasculaire (HTA, obésité, diabéte, migraines avec aura,
tabagisme), l'utilisation de 17-béta-cestradiol par voie transdermique
doit étre préférée a la voie orale et a I'utilisation de I'éthinylestradiol.

Les effets bénéfiques du THS comprennent l'impact sur la masse
osseuse, le systéme cardio vasculaire, les fonctions cognitives, et la vie
sexuelle, qu’il est important d’expliquer a la patiente afin de favoriser la
compliance au traitement (25-27).

Informer de l'importance de poursuivre le traitement cestroprogestatif au
moins jusqu’a I'age physiologique de la ménopause (autour de 50 ans).
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En cas de pathologie hépatique, il n’y a pas de contre-indication a
utiliser 'une ou l'autre voie (orale et transdermique) (28). En cas de
maladie cceliaque non contrdlée, la voie transdermique est a privilégier
(malabsorption).

Informer les patientes ayant des cycles spontanés de la nécessité d’'une
contraception. Il est important de discuter du projet de grossesse, en
raison du risque d’insuffisance ovarienne prématurée. En I'absence de
contre-indication habituelle aux contraceptions ocestroprogestatives,
celles-ci peuvent étre prescrites.

Suivi gynécologique a I'age adulte identique a celui de la population
féminine générale (frottis cervical, mammographie, etc.). Le risque de
cancer du sein n’est pas majoré sous THS.

Informer des possibilités de grossesse spontanée (7%) ou par
assistance médicale a la procréation (don d’ovocytes) en I'absence de
contre-indication cardio-vasculaire.

En cas de cycles spontanés, discuter la réalisation d’une préservation
de la fertilité en fonction du bilan de réserve ovarienne comprenant
oestradiol, FSH, LH et AMH. Surveillance de la fonction ovarienne
annuelle par un bilan hormonal comprenant cestradiol, FSH, LH et
AMH.

Considérer toute grossesse comme a plus haut risque de complications
et orienter la patiente vers une maternité de niveau 2 ou 3.

Informer de la nécessité d'un bilan pré-conceptionnel et d'une
surveillance cardio-vasculaire réguliere pendant toute la grossesse (PA
aprés 10 minutes de repos, au mieux aux deux bras, et sinon au bras
droit (surtout si antécédent de coarctation aortique), calibre aortique).
L’imagerie cardiovasculaire doit dater de moins de 2 ans, avant le début
de la grossesse.

4.5 Autres traitements

4.5.1 Reégles hygiéno-diététiques, traitements
médicamenteux et non chirurgicaux

Régles hygiéno-diététiques (alimentation équilibrée et pauvre en sucres
simples) si intolérance glucidique ou diabéte.

Traitement du diabéte (antidiabétiques oraux et/ou insuline selon le
mécanisme auto-immun ou non du diabéte).

Traitement en cas de dysthyroidie (Lévothyroxine, antithyroidiens de
synthése).

Traitement antihypertenseur en cas d’'HTA, béta-bloquants en cas de
dilatation aortique.

Régime sans gluten en cas de maladie cceliaque.
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Régime pauvre en lipides en cas de dyslipidémie, traitement
médicamenteux.

Traitement adapté en cas de maladie hépatique.

Kinésithérapie, psychomotricité, ergothérapie, orthophonie.

Traitement orthodontique.

Appareillage auditif en cas de baisse de l'audition, port de lunettes si
nécessaire.

Drainages lymphatiques, port de bas de contention, bandes de
contention nocturnes.

Vitamine D, calcium voire prise en charge d’une ostéoporose.

Conseils hygiéno-diététiques (alimentation équilibrée, exercice
physique régulier).

Traitement adapté en cas de probléme dermatologique.

4.6 Traitements chirurgicaux

Chirurgie cardiaque / vasculaire (coarctation, dilatation aortique a
risque, etc.).

Chirurgie ORL (pose d’aérateurs trans-tympaniques, cholestéatome,
etc.), stomatologique.

Chirurgie ophtalmologique (en cas de strabisme par exemple).

Chirurgie urologique (en cas de reflux vésico-urétéral, de complication
sur une malformation urologique).

Chirurgie plastique (hypoplasie ou anomalie de développement
mammaire, pterygium colli controversé en raison du risque de
chéloides).

Chirurgie ou appareillage orthopédique en cas de scoliose séveére.
Chirurgie adaptée en cas de pathologie tumorale (cutanée le plus
souvent).

Discuter en RCP la gonadectomie prophylactique en cas de présence
de matériel Y dans le caryotype, compte tenu du risque théorique de
transformation tumorale (gonadoblastome avec le risque de
dysgerminome) a long terme.

5. Suivi

5.1 Objectifs

Dépister et prendre en charge les possibles maladies associées.
Surveiller I'efficacité, la tolérance et 'observance des traitements.
Evaluer régulierement les connaissances sur le ST de la patiente et/ou
sa famille.

Poursuivre I'éducation thérapeutique de la patiente et de sa famille.
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Apprécier le retentissement social et assurer un soutien si nécessaire :
scolaire, socioprofessionnel ; reconnaissance d’'un éventuel handicap,
poursuivre la demande d’ALD.

Informer médecin traitant et autres spécialistes (suivi multidisciplinaire).

5.2 Professionnels impliqués

Les différents professionnels impliqués dans le suivi ont déja été listés dans
les parties concernant ['évaluation initiale et la prise en charge
thérapeutique.

5.3 Rythme des consultations

Dans tous les cas au sein d’un centre de référence, ou un centre de
compétence des maladies rares endocriniennes, ou en lien avec celui-

Cl:

A r'age pédiatrique : tous les ans en 'absence de traitement par GH et
d’autre pathologie associée, tous les 6 mois en cas de traitement par
GH.
A I'age adulte : tous les 6 & 12 mois en fonction des maladies associées
éventuelles et de la fréquence nécessaire du suivi.
En cas de suivi en ville a 'age adulte (endocrinologue, gynécologue
médical), un bilan (consultation, examens paracliniques) au sein d’'un
centre de référence, ou de compétence, est souhaitable tous les 1 a
5 ans (selon les maladies éventuelles associées).
Modalités :
le suivi régulier se fait en consultation, en hospitalisation de jour ou
hospitalisation de courte durée ;
certains examens complémentaires peuvent étre réalisés en ville de
maniére ponctuelle ;
dans lintervalle des visites avec le spécialiste, le médecin généraliste
traite les maladies intercurrentes, en relation avec si besoin un
médecin référent du centre de référence ou de compétences.

5.4 Contenu des consultations

Un tableau récapitulatif du suivi, en fonction de I'dge, de la prise en charge
du ST, est disponible en Annexe 5.

5.4.1 A chaque visite

Examen clinique, poids, taille, tour de taille, stade pubertaire, IMC, PA
aprés 10 minutes de repos, au mieux aux deux bras, et sinon au bras
droit (surtout si antécédent de coarctation aortique), recherche de
souffle vasculaire.
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Surveiller la croissance a I'age pédiatrique (courbes standard + courbes
Turner).

Rechercher a [linterrogatoire d’éventuels signes fonctionnels (de
dysthyroidie, cardiaques, digestifs, saignement sous THS, troubles du
cycle menstruel, de carence cestrogénique, difficultés d’audition, etc.).
Vérifier 'observance des traitements et rechercher des possibles effets
indésirables.

Evaluer les apprentissages scolaires.

Evaluer mode de vie, activité professionnelle, relations sociales.
Apprécier I'état psychologique de la patiente.

Evaluer les connaissances de la maladie, et des traitements recus et de
'importance du dépistage des complications, en fonction de I'age de la
patiente.

5.4.2 Sinécessaire

Consultation avec un(e) infirmier(ére) d’éducation en endocrinologie.
Consultation diététique (surpoids, intolérance glucidique, diabéte,
dyslipidémie, maladie cceliaque).

Consultation avec un(e) psychologue, appréciation du vécu du ST et de
I'estime de soi, évaluation neurocognitive si nécessaire.

Evaluation par un(e) psychologue, prise en charge en psychomotricité,
et évaluation de la nécessité éventuelle d’'une assistance de vie scolaire
(AVS).

Consultation avec I'assistant(e) de service social.

Consultation spécialisée (gynécologie, génétique, ORL, cardiologie,
hépatologie, ophtalmologie, stomatologie, orthopédie, etc.).

5.4.3 Education thérapeutique réguliére

Evaluation et mise a jour régulieres des connaissances sur le ST
adaptées a I'age de la patiente (réponse aux questions, reprise de
I'annonce diagnostique).

Donner a I'dge pédiatrique une information progressive et adaptée a
'enfant en particulier pendant les phases de préadolescence et
d’adolescence, afin d’évaluer ses connaissances et sa perception du
ST. Vérifier les connaissances des parents.

Le déficit statural, l'insuffisance ovarienne prématurée et le dépistage
des maladies associées potentielles seront progressivement expliqués
a la patiente en fonction de son age.

5.4.4 Transition de I’dge pédiatrique a I’age adulte

Préparation progressive de la transition a la fin de I'adolescence, afin
d’organiser le transfert des soins vers une structure d’endocrinologie
adulte, proposant une prise en charge multidisciplinaire adaptée. L’age
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optimal n’est pas déterminé, mais cette transition pourra étre envisagée
vers 'age de 16 a 18 ans. Le pédiatre s’assurera de la poursuite de la
prise en charge de sa patiente en service adulte.

Identifier les structures d’endocrinologie adultes proposant une prise en
charge multidisciplinaire qui s’attachera a assurer la continuité du suivi
des maladies diagnostiquées durant lI'enfance et a dépister les
maladies associées potentielles a 'age adulte.

Transmission du dossier médical pédiatrique : une fiche résumée de
I'état de santé actuel du patient comprenant un résumé du suivi
pédiatrique est disponible sur le site Internet du CRMERCD (source
Internet : http://crmerc.aphp.fr).

5.4.5 Premiére consultation en service adulte

Le diagnostic de ST étant le plus souvent porté a I'age pédiatrique, la
premiére consultation en service adulte permettra de :

Faire un examen clinique, poids, taille, IMC, PA aprés 10 minutes de
repos, au mieux aux deux bras, et sinon au bras droit (surtout si
antécédent de coarctation aortique), recherche de souffle vasculaire,
caracteres sexuels secondaires, particularités morphologiques et
rechercher a linterrogatoire d’éventuels signes fonctionnels de
maladies associées (cardiaques, digestifs, troubles du cycle menstruel
ou carence cestrogénique, dysthyroidie, difficultés d’audition, etc.).
Evaluer la qualité de vie, la sexualité, le niveau d’étude et I'insertion
socioprofessionnelle.

Evaluer les connaissances et le vécu du ST.

Insister/sensibiliser ~ sur  limportance  d'un  suivi prolongé

multidisciplinaire.

Insister/sensibiliser sur I'importance du traitement hormonal substitutif

prolongé, en cas d’insuffisance ovarienne primaire, au moins jusqu’a

I'age physiologique de la ménopause (50 ans) et des autres traitements

en général, en expliqguant les conséquences si les traitements ne sont

pas correctement suivis.

Discuter de la possibilité de préservation de la fertilité en cas de

fonction ovarienne persistante (cryoconservation des ovocytes) et des

possibilités d’assistance médicale a la procréation en cas de projet
parental (fécondation in vitro avec don d’ovocytes).

Recueillir les données cliniques et paracliniques du suivi pédiatrique :
circonstances et age au diagnostic, résultat du caryotype, ages de
début et de fin de traitement par GH, démarrage pubertaire induit ou
spontané, maladies associées et complications connues ;
liste des traitements (cestrogénes et progestatifs, hormones
thyroidiennes, antihypertenseurs, antidiabétiques, etc.) avec
recherche d’effets secondaires et d'éventuels motifs d'arrét des
traitements ;
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Les

dates et résultats des derniers examens biologiques et
morphologiques.
Elaborer une fiche résumé du suivi adulte, disponible sur le site Internet
du CRMERCD (source Internet : www.crmerc.aphp.fr).
Une consultation en présence du conjoint/partenaire peut étre proposée
pour échanger au sein du couple sur le retentissement du ST.

5.5 Cas particulier de la grossesse

grossesses spontanées sont rares (29). Néanmoins, devant toute

grossesse, spontanée ou apres don d’ovocytes :

Réaliser un bilan pré-conceptionnel si désir et dans tous les cas si
diagnostic de grossesse :
cardio-vasculaire : PA aprés 10 minutes de repos, au mieux aux deux
bras, et sinon au bras droit (surtout si antécédent de coarctation
aortique), ECG, évaluation précise du calibre aortique indexé sur la
surface corporelle (échographie par praticien expert, voire IRM) ;
Ac anti TPO, TSH, T4L, glycémie a jeun, HbAlc, créatinine ;
échographie pelvienne a réaliser avant la programmation de toute
grossesse.
Considérer toute grossesse comme a haut risque de complications et
orienter la patiente vers une maternité de niveau 2 ou 3 avec possibilité
de transfert vers un service de chirurgie cardio-thoracique a proximité
(30, 31).
Evaluer la glycémie a jeun au premier trimestre de la grossesse et la
tolérance glucidique (HGPO) au deuxiéme trimestre de la grossesse (si
la glycémie a jeun au premier trimestre est normale).
Adresser la patiente a un cardiologue spécialisé pour la surveillance
cardio-vasculaire pendant toute la grossesse: mesure de la PA &
chaque consultation, du calibre aortique par échographie a la fin des 1"
et 2¢trimestres et mensuellement lors du dernier trimestre, avec
contrdle dans les 8 a 15 jours post-partum (réalisation d’'une IRM
aortique en fonction de l'avis cardiologique spécialisé) (32).
Informer d’un risque accru de fausse couche, de survenue d’anomalies
chromosomiques (gonosomes) en cas de grossesse spontanée avec
possibilité de diagnostic anténatal.
Informer la patiente des risques dune possibilité accrue de
complication cardio-vasculaire, de prématurité et de RCIU, et de la
possibilité d’une césarienne.
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5.6 Examens paracliniques

Un tableau récapitulatif du suivi, en fonction de I'age, est disponible en
Annexe 5.

Le rythme de certains examens sera adapté a I'avis du médecin spécialiste.

6. Dépistage et prise en charge des maladies
associees

6.1 Prise en charge des endocrinopathies

Certaines maladies auto-immunes sont plus fréquemment retrouvées dans
le syndrome de Turner : thyroidite auto-immune, maladie cceliaque, diabéte
de type 1, plus rarement maladie de Basedow, anémie de Biermer (33-37).
Les deux types de diabéte (1 et 2) peuvent étre observés dans le ST. Les
études sur la tolérance glucidique ont montré que le risque d’intolérance au
glucose et de diabéte sont modérément augmentés, indépendamment du
traitement par GH ou par cestrogénes (38). Le traitement par GH peut
induire une insulinorésistance, en général réversible a I'arrét du traitement.

6.1.1 Thyroide

e Dosage des anticorps anti-TPO, TSH + T4L au diagnostic, a partir de
'age de 4 ans, puis annuellement.

e Echographie thyroidienne en cas de dysthyroidie, recherche d'un
nodule thyroidien et/ou goitre.

e Traitement substitutif par L-thyroxine en cas d’hypothyroidie, avec
consultation et contrble de TSH, T4L tous les 6 mois a I'age
pédiatrique, tous les 6 a 12 mois a I'age adulte.

e Traitement par anti-thyroidien de synthése en cas de maladie de
Basedow, avec surveillance du bilan biologique tous les 3-4 mois.

6.1.2 Intolérance glucidique et diabéte

e Informer du risque accru d’intolérance glucidique voire de diabéte.

e Rechercher a I'interrogatoire des antécédents familiaux de diabéte.

e  Surveiller HbAlc +/- glycémie annuellement a partir de I'dge de 10 ans
(diabéte si glycémie = 7 mmol/L & jeun a 2 reprises et 11 mmol/L & tout
moment de la journée ; hyperglycémie modérée a jeun si glycémie
entre 5.5 mmol/L et 6.9 mmol/L a jeun).
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Réaliser une HGPO en cas d’élévation modérée de 'HbA1c (entre 5.8
et 6.4%) et/ou de la glycémie a jeun (entre 5.5 et 6.9 mmol/L) a l'age
pédiatrique ; avant un traitement par GH en cas de facteurs de risque
(obésité, antécédents familiaux) et systématique en cas de grossesse.
Mettre en place des mesures hygiéno-diététiques en cas d’intolérance
glucidique (glycémie a T120 min de HGPO entre 7.7 et 11mmol/l) ou de
diabéete (alimentation équilibrée pauvre en sucre, exercice physique
modéré a intense au moins 30 minutes par jour).

Recherche systématique des auto-anticorps (anti-cellules béta, anti-
flots de Langherans, anti-GADG65, anti-lIA2, anti-ZnT8) en cas de trouble
de la tolérance glucidique / diabéte.

Instaurer un traitement médicamenteux adapté en cas de diabéte
(antidiabétique oral et/ou insulinothérapie selon le mécanisme auto-
immun ou non du diabéte).

Surveillance de I'HbA1c tous les 3 & 4 mois en cas de diabéte a tout
age.

6.2 Maladie cceliaque

Recherche de signes évocateurs de maladie cceliaque (infléchissement
pondéral, douleurs abdominales, diarrhée, croissance insuffisante sous
GH, anémie par carence martiale, autres signes de malabsorption).
Dépistage par dosage des IgA anti-transglutaminase lors du diagnostic
(avec dosage pondéral des IgA totales pour éliminer un déficit en IgA) a
partir de I'dge de 2-3 ans, puis tous les 2 ans en pédiatrie, et tous les 3
ans a I'age adulte, ou avant en cas de symptbémes

En cas de déficit en IgA, il est nécessaire de rechercher la maladie
ceeliaque par un dosage des IgG anti-transglutaminase et non par un
dosage des IgA anti-transglutaminase.

En accord avec les recommandations de I'ESPGHAN (European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), le
diagnostic de maladie cceliaque peut étre fait sur des critéres clinico-
biologiques uniquement si tous les criteres suivants sont réunis :
symptdmes évocateurs, dosage d'IgA anti-transglutaminase supérieur a
10 fois la normale, et IgA anti-endomysium positives. Dans tous les
autres cas, une endoscopie digestive haute avec biopsies duodénales
est nécessaire pour confirmer le diagnostic.

La réalisation d'un génotypage HLA de classe Il (pour recherche de
HLA DQ2 ou DQ8) peut étre discutée avec un pédiatre/gastro-
entérologue soit en cas de doute diagnostic, soit afin de déterminer
lintérét d’'un dépistage itératif (en cas d’absence de HLA-DQ2 ou -DQ8,
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il est tres improbable de développer une maladie cceliaque et le
dépistage n'est donc pas nécessaire).
e  Prise en charge spécialisée en cas de maladie cceliaque confirmée.

6.3 Prise en charge cardio-vasculaire

Des malformations cardiaques congénitales sont retrouvées chez environ 50
% des patientes, les deux plus fréquentes étant la bicuspidie aortique
(autour de 30%) et la coarctation aortique (autour de 15%) (39-41). Des
malformations veineuses sont également possibles (42).

Les complications cardio-vasculaires acquises et potentiellement sévéres
sont : HTA, dilatation (anévrysme) aortigue avec potentiel risque de
dissection aortique, plus rarement athérosclérose, accidents vasculaires
cérébraux (43-52). Il existe un risque accru d’hypertension artérielle (HTA)
des I'age pédiatriqgue, avec une HTA décrite chez environ la moitié des
patientes a 'dge adulte (53-57). La prise en charge a pour principal objectif
de limiter la dilatation aortique et le risque de dissection. Des anomalies
électrocardiographiques (troubles de la conduction ou de la repolarisation :
déviation axiale droite, anomalies de l'onde T, conduction auriculo-
ventriculaire accélérée, allongement de lintervalle QT) ont été rapportées
(58). Il semble qu’il n’y ait pas d’effet délétére de 'hormone de croissance
sur la survenue de ces complications.

6.3.1 Recherche de malformations cardiaques
congénitales et analyse de I’arc aortique

6.3.1.1 Le dépistage cardiologique

Arguments cliniques : l'objet du dépistage est la prise en charge des
complications cardiaques et vasculaires tels que bicuspidie aortique,
dilatation de l'aorte thoracique, coarctation aortique et HTA. L'examen
clinique cardio-vasculaire insistera sur la palpation des pouls périphériques,
la mesure de la pression artérielle, qui dans le cas particulier d’'une
coarctation aortique sera prise aux deux bras a la recherche d’une asymétrie
tensionnelle ; l'auscultation cardio-thoracique a la recherche d’'un souffle au
foyer valvulaire aortique ; d’un souffle vasculaire (thrill sous-clavier, souffle
dorsal).

Arguments paracliniques :

-Echocardiographie doppler transthoracique bidimensionnelle (ETT) :
cette technique est largement utilisée en premiére intention (cf PNDS dédié).
L’ETT recherche une dilatation aortique en mesurant les diameétres aux
niveaux de référence : anneau aortique, sinus de Valsalva, jonction sino-
tubulaire, aorte tubulaire ascendante, crosse aortique, aorte thoracique
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descendante et aorte abdominale (Annexe 7). Elle permet aussi la
recherche de malformations (étude du type de bicuspidie, coarctation/
élongation de I'arche aortique).

Enfant : Dans la population avec syndrome de Turner, les nhormes publiées
sont celles de Quezada et col. (59), ce qui permet d’exprimer le diameétre qui
doit figurer dans le compte rendu avant 'dge de 15 ans en déviation
standard par rapport a la moyenne (Z-score), puis avec utilisation de
'indexation a la surface corporelle aprés 16 ans. Si 'ETT visualise bien toute
'aorte elle peut donc étre suffisante en premiére intention chez I'enfant.

Adulte : Dans la population générale, les normes publiées sont celles de
Roman et col. (60) selon la surface corporelle et I'age ; la progression
normale du diamétre aortique adulte avec I'dge est de +0.7 mm/an tous les
10 ans, chez la femme (ESC 2014).

-Imagerie de coupe par angio-IRM (ou angio-TDM) :

Enfant : Cette imagerie est recommandée en cas de doute ou de
visualisation incompléte a I'échographie de l'aorte dans son ensemble
(hypoéchogénicité thoracique, probléme technique), d’une bicuspidie, de la
coarctation aortique ou d’un suivi de dilatation aortique en cardiologie.

Adulte : Elle est recommandée lors du bilan initial. Elle permettra de
visualiser 'ensemble de I'arche aortique, aorte ascendante et descendante
et de dépister d’autres anomalies vasculaires. Elle permet aussi de valider la
dimension mesurée en échographie d’'une dilatation aortique évolutive, de
faire un contréle dans le cadre d’'un bilan préopératoire ou lors d’'un bilan
préconceptionnel.

-Interprétation des données de morphologie aortique :

La normalisation des données avec I'indexation a la surface corporelle peut
étre mise en défaut en cas de surpoids. Néanmoins, le diagnostic de
dilatation aortique sera retenu lorsque le diamétre de l'aorte tubulaire
ascendante indexé a la surface corporelle (index aortique) est supérieur a
20 mm/m? apres 16 ans.

6.3.1.2 Le suivi cardiologique ultérieur

Arguments cliniques :

La surveillance sera adaptée selon la patiente en tenant compte de la
présence de facteurs de risque de dilatation aortique congénitaux ou acquis
(présence de bicuspidie ou HTA), du diamétre aortique, voire d'une
progression de dilatation aortique (diamétre aortique) qui nécessitera un
suivi cardiologique spécialisé. Les patientes adultes déja suivies en
cardiologie seront prévenues de consulter rapidement en cas de symptdmes
thoraciques. Aprés diagnostic dHTA par holter tensionnel des 24h, un
contréle tensionnel efficace est indiqué avec un objectif de 130/80 mmHg.
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Arguments paracliniques :

Enfant : L'indexation du diametre aortique a la surface aortique surestimant
l'index aortique, l'utilisation du Z-score dédié a la population avec syndrome
de Turner est recommandée. La dilatation aortique est rare en pédiatrie et
se défini par un Z-score >3 SDS. Ces mesures sont adaptées par le
cardiopédiatre spécialiste du syndrome de Turner.

Adulte : ETT ou IRM de lI'ensemble de l'aorte sont indiquées pour une
évaluation anatomique compléte. Un contréle ETT sera réalisé en cas de
diagnostic récent dHTA. En I'absence d’étude spécifique comparant des
femmes adultes de méme taille sans ST, il est difficile de définir un seuil de
calibre aortique a risque. Des valeurs publiées de calibre aortique
supérieures a 33 mm au sinus de Valsalva et de 31 mm a 'aorte ascendante
sont a considérer pour certains comme pathologiques (61). Pour une surface
corporelle moyenne de 1,6 m? il est a noter qu'un diamétre a l'aorte
ascendante indexé > 25 mm/m2 correspond a un diamétre de 40 mm, soit un
Z-score spécifique du syndrome de Turner >4. En cas de surpoids, le
diamétre en valeur absolue pourra étre utilisé.

Rythme de surveillance (fiche, annexe 8) :

Pédiatrie (aprés le bilan au diagnostic) :

e FAIBLE RISQUE- en I'absence de facteurs de risque (définis par une
bicuspidie aortique, une coarctation aortique ou son équivalent qui est
une élongation de l'arche transverse, une HTA) et avec un Z score
aortique < +3 SDS : surveillance échographique tous les 5 ans, puis a
la fin de I'adolescence, systématique avant la transition en service
adulte.

e RISQUE MODERE- en l'absence de facteurs de risque et avec un Z
score aortique = +3 SDS : surveillance échographigue tous les ans par
le cardiopédiatre, puis a la fin de I'adolescence, systématique avant la
transition en service adulte.

e RISQUE MODERE- en présence de facteurs de risque mais avec un Z
score aortique < +3 SDS : surveillance échographique tous les uns a
deux ans par le cardiopédiatre, puis a la fin de l'adolescence,
systématique avant la transition en service adulte.

e RISQUE ELEVE- en présence de facteurs de risque et avec un Z score
aortique = +3 SDS : surveillance échographique tous les 6 mois a un an
par le cardiopédiatre, puis a la fin de 'adolescence, systématique avant
la transition en service adulte.

Adulte (apres le bilan au diagnostic) :

e FAIBLE RISQUE- en l'absence de facteurs de risque (pas de
bicuspidie, pas de dilatation, pas d’'HTA) et index aortique < 20 mm/m?2 :
surveillance échographique transthoracique ou IRM cardiaque et
aortique tous les 5 a 10 ans.
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e RISQUE MODERE- en labsence de facteurs de risque et index
aortique de 20 a 23 mm/m?2 : surveillance échographique/IRM tous les 3
abans.

e RISQUE MODERE- en présence de facteurs de risque (bicuspidie, HTA
en particulier) mais avec un index aortique < 23 mm/m2 : surveillance
échographique/IRM tous les 2 a 3 ans.

e RISQUE MODERE- en présence de facteurs de risque et avec un index
aortique = 23 mm/m2 ; surveillance échographique/IRM tous les ans.

e RISQUE ELEVE- en présence de facteurs de risque et avec un index
aortique > 23 mm/mz2 : surveillance IRM tous les 6 mois a 1 an. Un suivi
plus rapproché, décidé par le cardiologue, pourra étre réalisé en cas
d’anomalie du calibre aortique pour laquelle I'indication chirurgicale est
discutée.

L’activité physique (sport) est recommandée chez les patientes mais sera a
adapter en fonction de la présence ou non d’'une dilatation aortique et de
son importance : la présence d’'une dilatation >20 mm/m? fera éviter les
efforts & glotte fermée (ex : haltérophilie) et les compétitions sportives seront
contre-indiquées en cas de dilatation >23 mm/m2. La liste des sports contre-
indiqués et autorisés sera fournie a la patiente par le cardiologue.

En cas de dilatation ou bicuspidie aortique, quel que soit le niveau de la PA
(y compris si normale), un traitement par béta-bloquants sera discuté et
prescrit par le cardiologue.

Au vu des cas rapportés de dissection aortique dans la littérature et par
assimilation avec les autres aortopathies, il est souhaitable de recourir a un
avis médico-chirurgical spécialisé, avec ou sans facteurs de risque, en cas
de:

e  Calibre aortique > 40 mm
e Index aortique > 25 mm/m2 (Z score > + 4DS)
e  Progression aortique > + 5 mm/an (Z score > +1 DS/an)

6.3.2 Indication a un remplacement prothétique
chirurgical de I’aorte thoracique ascendante

e Une chirurgie prophylactique de remplacement de la racine aortique ou
de l'aorte thoracique ascendante peut étre envisagée chez les patientes
agées < 16 ans, devant une aorte ascendante avec un Z score =4 SDS
avec ou sans marqueurs de risque associés de dissection (bicuspidie
aortique, élongation de 'arche aortique transverse, coarctation aortique
et HTA).

e Une chirurgie prophylactique de remplacement de la racine aortique ou
de l'aorte thoracique ascendante est indiquée chez les patientes > 16
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ans avec un diamétre aortique indexé = 25 mm/m? associé a des
marqueurs de risque de dissection (bicuspidie aortique, élongation de
I'arche aortique transverse, coarctation aortique et HTA).

Une chirurgie prophylactique de remplacement de la racine aortique ou
de l'aorte thoracique ascendante peut étre envisagée chez les patientes
> 16 ans avec un diametre aortique indexé = 25 mm/m? sans
marqueurs de risque de dissection (bicuspidie aortique, élongation de
I'arche aortique transverse, coarctation aortique et HTA).

6.3.3 Surveillance cardio-vasculaire

Consultation lors du diagnostic avec un cardiologue pédiatre ou
cardiologue spécialiste des cardiopathies congénitales a I'age adulte :
examen cardio-vasculaire complet (auscultation, PA aprés 10 minutes
de repos, au mieux aux deux bras, et sinon au bras droit (surtout si
antécédent de coarctation aortique), souffle cardiaque, souffle
vasculaire, pouls périphériques). Fréquence du suivi cardiologique
ultérieur adapté aux malformations ou maladies cardio-vasculaires
associées éventuelles.

Recherche échographique de malformations cardiaques (coarctation,
bicuspidie aortique, etc.) et évaluation de I'arc aortique (+ IRM chez
'adulte au diagnostic).

Réalisation d’'un ECG (mesure du QT) lors du diagnostic, puis contrble
ultérieur selon avis. En cas de dépistage d'un intervalle QT allongé >
460 ms (calculé avec la formule de Hodge qui tient compte de la
présence d’'une tachycardie), une consultation de cardiologie avec
Holter ECG des 24h et ECG d’effort est recommandée. La liste de
médicaments contre-indiqués en cas de QT long sera fournie a la
patiente par le cardiologue.

Surveillance annuelle : PA aprés 10 minutes de repos, au mieux aux
deux bras, et sinon au bras droit (surtout si antécédent de coarctation
aortique) (dynamap), recherche d’'une cause secondaire en cas d’'HTA
(échographie/doppler des artéres rénales).

Discuter Holter tensionnel si les chiffres tensionnels sont limites a
plusieurs reprises.

Rechercher un syndrome d’apnées du sommeil en cas d’élévation
nocturne de la tension artérielle, et/ou d’obésité, ronflements nocturnes.
Traitement antihypertenseur efficace (objectif thérapeutique 130/80
mmHg) en cas de confirmation de 'HTA. En pratique, par analogie avec
le syndrome de Marfan, les bétabloquants peuvent étre utilisés, ainsi
que les antagonistes du récepteur de I'angiotensine 2 (ARA 2). Les
inhibiteurs calciques devront étre évités en raison de leur action
vasodilatatrice et du risque de lymphoedéme.

Centre de Référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du

développement / Octobre 2021 -37-



PNDS Syndrome de Turner

e Surveillance IRM cardiaque et aortique et/ou échocardiographie par
voie transthoracique (cf 6.2.1.2) tous 5 ans en I'absence de facteurs de
risque (systématique au moment de la transition en secteur adulte) et
plus précoce, annuelle, dés I'age pédiatrique en présence de facteurs
de risque de dilatation (HTA, coarctation, bicuspidie aortique, dilatation
connue).

e Apres I'IRM cardiague et aortique initiale chez I'adulte, réalisation d’'une
imagerie complémentaire par IRM aortique tous les 10 ans en I'absence
d’anomalie et plus fréquemment selon l'avis spécialisé cardiologique
(doute échographique, hypoéchogénicité, non visualisation de
'ensemble de l'aorte, contrdle d’'une dilatation, indication opératoire,
etc.).

e Consultation chirurgicale spécialisée en cas dindication de
remplacement prothétique aortique.

e  Contréler les facteurs de risque cardio-vasculaire (surpoids, tabagisme,
diabete, dyslipidémie), proposer la réalisation d’un score calcique si
nécessaire, favoriser une activité physique réguliere.

e Information sur l'hygiéne dentaire et prescription d'une
antibioprophylaxie préventive de I'endocardite lors des gestes a risque
(soins dentaires invasifs, chirurgie...) selon les recommandations du
cardiologue.

6.3.4 Cas particulier de la grossesse

La grossesse peut étre possible (rare spontanément mais apres FIV avec
don d'ovocytes), mais doit étre programmée. Une consultation pré-
conceptionnelle est recommandée avec examen clinique, auscultation,
contrble strict de la PA avec un objectif tensionnel gravidique < 135/85
mmHg, en plus du contrble systématique thyroidienne, hépatique et
glycémique. Une imagerie cardio-aortique est obligatoire dans I'année qui
précedent la grossesse et/ou au moment ol une grossesse est envisagée,
de méme qu’un bilan hépatique et une glycémie.

Les contre-indications a une future grossesse sont actuellement: un
antécédent de remplacement valvulaire aortique ou de dissection aortique,
un diamétre de l'aorte ascendante indexé >25 mm/m? ou >20 mm/m? en
présence de facteurs de risque de dilatation (valve aortique bicuspide (VAB),
coarctation de l'aorte (CAO) ou élongation de I'arche transverse : contre-
indication définitive ; HTA non contrdlée : contre-indication temporaire), la
présence d’'une hépatopathie non controlée avec risque de cholestase
gravidique.

Ces grossesses a haut risque, qui peuvent étre naturelles ou le plus souvent
suite a un don d’ovocytes, sont a discuter au cas par cas en réunion
multidisciplinaire (RCP) afin d’encadrer I'autorisation d’'une grossesse.
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Le suivi cardiologique pendant la grossesse est recommandé dans un
centre médico-chirurgical, avec examen clinique, mesure de la PA aprés 10
minutes de repos, au mieux aux deux bras, et sinon au bras droit (surtout si
antécédent de coarctation aortique), auscultation puis une ETT et/ou une
IRM non injectée en cas de mauvaise visualisation de 'ensemble de I'arche
aortique. L’imagerie aortique est recommandée pendant le 1°" et 2¢ trimestre
de la grossesse, puis mensuellement au 3¢ trimestre, <8 jours du post-
partum et 2 mois apres (62). La prise en charge comprend dés le début de la
grossesse un contréle des comorbidités liées au ST avec le contrble de la
fonction thyroidienne, du bilan hépatique et glucidique.

La prise en charge de la grossesse comprend des particularités (63, 64). En
cas de don d’ovocytes, un seul embryon doit étre transféré afin d’éviter le
stress hémodynamique aortique d’une grossesse multiple. Le risque plus
élevé de (pré-)éclampsie peut justifier une prescription de 75 mg d’aspirine
dés 12 SA puis une surveillance tensionnelle attentive. Chez la patiente
avec facteurs de risque (dilatation, bicuspidie, HTA), une surveillance plus
fréquente pendant et apres la grossesse peut étre nécessaire. La dilatation
aortique ou I'hypertension gravidique pourront étre traitées médicalement
par des bétabloguants, avec la collaboration d’'un cardiologue. La prise en
charge de la grossesse et de l'accouchement est a encadrer par une
approche multidisciplinaire en amont intégrant anesthésiste, obstétricien,
cardiologue, endocrinologue. L’accouchement sera programmé dans un
centre spécialisé, avec possibilité de chirurgie thoracique maternelle
urgente, indépendamment de la présence d’une réanimation néonatale.

En cas de dissection aortique avant que le fecetus soit viable, une
aortoplastie maternelle en urgence est indiquée, avec un risque de perte du
foetus. Si la dissection survient a un terme foetal viable, l'urgence est a
l'aortoplastie maternelle (5). La délivrance se fera par césarienne.

L’accouchement par voie basse est indiqué chez les patientes ST avec un
diamétre de l'aorte thoracique ascendante indexé < 20 mm/m? et si la
largeur du bassin de la patiente le permet. En cas d’index aortique de 20 a
25 mm/m?, un accouchement par voie basse avec anesthésie épidurale peut
s’envisager, en informant la patiente de la possibilité de césarienne.
L’accouchement par césarienne est indiqué chez les patientes ST avec un
diamétre de l'aorte thoracique ascendante indexé > 25 mm/m? (5). Dans le
post partum, un contrle de I'échographie cardiaque devra étre réalisé au
mieux dans les 2 mois.

Evoquer le risque potentiel de transmission du ST (en cas d’anomalie de
structure de I'’X) ou d’autres anomalies chromosomiques plus élevées que
dans la population générale en cas de grossesse spontanée. Dans ces cas,
discuter de la réalisation éventuelle d'un diagnostic génétique lors de la
grossesse (il n'est pas réalisé si don dovocytes et ce n'est pas une
indication de diagnostic préimplantatoire).
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6.4 Prise en charge ORL

Le ST favorise la survenue d’otites moyennes aigués, souvent entre I'dge de
1 et 6 ans avec un pic de fréquence vers I'dge de 3 ans (hypoplasie et
dysfonctionnement des trompes d’Eustache, dysfonctionnement vélopalatin),
facteur de risque de surdité de transmission communément retrouvé dans le
ST.

Une surdité neurosensorielle est parfois présente dés I'enfance. Elle est
fréquente a I'adge adulte (plus de 50% des patientes ont une hypoacousie
entre 'age de 15 et 35 ans) et s’aggrave avec I'age (65-70).

Surveillance et prise en charge ORL (fiche, Annexe 9)

e Informer du risque d’hypoacousie et sensibiliser les parents.

e Suivi en consultation ORL avec otoscopie et étude de laudition
(dépistage de la surdité) au diagnostic, puis tous les 2 a 5 ans.

e En cas de maladie ORL, prise en charge adaptée avec suivi ORL plus
rapproché.

e Informer du risque d’otites a répétition chez I'enfant, de leurs possibles

complications, de la nécessité dun traitement efficace adapté

(antibiotiques) avec contrble par otoscopie systématique au décours de

I'épisode d’otite.

Discuter la pose d’aérateurs trans-tympaniques.

Prise en charge orthophonique en cas de troubles du langage.

Appareillage auditif adapté en cas d’hypoacousie.

Dépistage d’éventuelles apnées du sommeil.

Traitement adapté si besoin : ventilation spontanée en pression positive

continue (PPC), prothése d’avancée mandibulaire ou chirurgie maxillo-

faciale.

6.5 Prise en charge néphrologique

Des malformations rénales sont présentes dans environ 1/3 des cas (rein en
fer a cheval, malrotation, rein ectopique, agénésie rénale, duplication ou
duplicité) (71-74). Sans conséquence dans la majorité des cas, certaines
peuvent étre responsables d'HTA, d’infection urinaire et parfois
d’hydronéphrose (75).

Surveillance et prise en charge néphrologique

e Recherche échographique de malformation du rein et/ou des voies
excrétrices lors du diagnostic.

e Evaluation de la fonction rénale (créatininémie) en cas de malformation
rénale ou d’'HTA, avec surveillance ultérieure fixée par le spécialiste.

e Echographie rénale avec Doppler des artéres rénales si découverte
d’une HTA.
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Prise en charge et suivi spécialisé néphrologique (clinique,
radiologique) adapté en fonction de I'anomalie rénale.

Prévention du risque d’infection urinaire en cas d’anomalies favorisant
les infections urinaires. Traitement adapté en cas d’infection urinaire.

6.6 Prise en charge des anomalies métaboliques, du
surpoids et du tissu osseux

Prise en charge des anomalies métaboliques et du surpoids

Une surcharge pondérale survient souvent a partir de I'adolescence et
peut s’associer a des anomalies du métabolisme glucidique : insulino-
résistance ; intolérance au glucose, hyperinsulinisme, insulino-
résistance ou plus rarement diabéte (type 1 ou type 2) (76-80). Les
recommandations concernant les anomalies du métabolisme glucidique
ont été abordées dans le paragraphe 6.1.2.

Prévenir du risque accru de surcharge pondérale avec mise en place
de mesures diététiques précoces, lutter contre la sédentarité et
encourager la compétence éducative de la mise en pratique d'une
activité physique (81).

En l'absence de surpoids, fournir des conseils diététiques (médecin
et/ou diététicien(e)). En cas de surpoids, les apports caloriques
quotidiens devront étre évalués, et des mesures hygiéno-diététiques
mises en place par le médecin référent ou par un(e) diététicien(ne).
Bilan lipidique [cholestérol (total, HDL, LDL), triglycérides] entre 9 et 11
ans en cas de facteurs de risque (surpoids ou antécédents familiaux en
cas de dyslipidémie) puis entre 17 et 21 ans, puis tous les 3-4 ans et 1
fois par an en cas de facteurs de risque cardiovasculaire.

Prise en charge orthopédique et de I'ostéopénie

Les patientes avec ST ont un risque accru de scoliose et de cyphose a
'adolescence (10 a 20 %) et un risque accru d'ostéopénie et de
fractures en raison de la carence cestrogénique, que le traitement
substitutif adapté et prolongé cherche a prévenir (82, 83).
L’cestrogénothérapie progressive instituée a un &age pubertaire
approprié permet d’optimiser le pic d’acquisition de masse osseuse et
ainsi de prévenir au moins en partie l'ostéopénie et le risque de
fractures ultérieures (84-86).

Surveillance et prise en charge orthopédique

Recherche de cyphose ou scoliose en particulier a partir de 'age de 8-
10 ans, de maniére annuelle et tous les 6 mois en cas de traitement par
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la GH, avec si besoin radiographies de rachis et avis spécialisé en cas
d’anomalie a I'examen clinique.

e \Vérifier les apports calciques (calcium 1 000 mg/jour en période
prépubertaire et 1 200-1500 mg/jour pendant la puberté) et de
vitamine D appropriés a I'adolescence et a I'age adulte.

e Dépistage de I'ostéopénie par ostéodensitométrie (DEXA), a la fin de la
période pédiatrique ou lors de la premiére consultation adulte, puis tous
les 5 ans en I'absence d’anomalies (densité minérale osseuse (DMO)
ajustée a la taille).

e  Prévoir un contrbéle par ostéodensitométrie plus rapproché en cas de
diminution de la DMO et/ou rechercher des facteurs favorisants
(mauvaise compliance du THS, consommation d’alcool et/ou de tabac,
maladie cceliaque).

e  Expliquer 'importance de la poursuite du traitement hormonal substitutif
au moins jusqu’'a I'age physiologique de la ménopause (50 ans) pour
prévenir le risque d’ostéoporose.

e Consultation spécialisée souhaitable en cas d’ostéoporose pour une
prise en charge thérapeutique et un suivi adapté.

e Inciter a la pratique réguliére d’'une activité physique.

e Prise en charge de malformations du pied qui peuvent s’accentuer avec
I'age (hallux valgus, pieds plats) ainsi que des chaussures appropriées
en cas de géne d’'un 4¢me métatarse court.

6.7 Prise en charge dermatologique

6.7.1 Prise en charge lymphcedéme

Plus fréquent en période postnatale, il touche les mains et/ou les pieds et
régresse en général avant I'dge de 2 ans. Il peut récidiver a tout age, et
notamment lors de la mise en route du traitement par hormone de
croissance ou par cestrogénes (87).

La mise en place (par la jeune fille ou ses parents aprés apprentissage avec
un kinésithérapeute) d’'une contention par bandages peu élastiques (bandes
a allongement court) pendant la nuit et le port de compressions élastiques
(chaussettes) dans la journée pourront étre proposés. Des séances de
drainages lymphatiques manuels peuvent apporter un certain confort. Les
diurétiques et la chirurgie vasculaire sont a éviter.

Des informations complémentaires sur la prise en charge du lymphcedéme
peuvent étre consultées sur le site Internet suivant :
https ://www.favamulti.fr/pathologies-prises-en-charge/cestradiol-primaire/.
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6.7.2 Prise en charge navi cutanés

La fréquence des neevi est augmentée dans le ST, mais le risque de
mélanome ne semble pas augmenté spontanément ni sous traitement par la
GH (88). Un examen dermatologique est souhaitable au diagnostic puis
annuellement. L’apprentissage d’un auto-examen des naevi a la recherche
de Iésions suspectes pourra étre réalisé. Les naevi semblent s’accentuer a
l'adolescence, période durant laquelle une surveillance accrue est
souhaitable.

6.7.3 Prise en charge cicatrices

L’'existence d'une tendance aux cicatrices chéloides devra faire poser
scrupuleusement toute indication chirurgicale dans le ST. De méme, |l
faudra prévenir les patientes de possibles problémes de cicatrisation au
décours de piercing.

6.7.4 Prise en charge psoriasis, alopécie

Ces manifestations ne sont pas particulierement fréquentes et ont été
décrites de maniére épisodique. Les traitements ne différent pas de ceux
recommandés aupres de la population générale.

6.8 Prise en charge dentaire

Certaines anomalies oro-faciales de type palais ogival ou beaucoup plus
rarement fente palatine, ainsi que des anomalies dentaires (agénésies
dentaires, anomalies de I'émail -hypoplasies-, racines dentaires plus
courtes) et une susceptibilité accrue aux parodontites ont été rapportées
(89, 90). Une éruption dentaire prématurée est parfois observée. L’existence
d’'une hypoplasie mandibulaire avec rétrognathie est parfois responsable de
problémes associés de malocclusion.

Surveillance et prise en charge dentaire

e  Consultation annuelle voire biannuelle avec un dentiste dés la petite
enfance et durant toute la croissance avec éducation a I'hygiéne bucco-
dentaire, prescription de fluorures (comprimés, dentifrice au dosage en
florures adapté a I'dge du patient), scellement préventif des sillons...
Une radiographie panoramique peut étre réalisée apres 7 ans si le
dentiste le juge nécessaire.

e Consultation avec un orthodontiste a partir de 'dge de 7 ans (ou avant
en cas d’anomalies), pour une évaluation orthodontique si le dentiste le
juge nécessaire.
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Suivi orthodontique régulier en fonction de la clinique (recherche de
trouble de l'articulé dentaire...).

Prise en charge orthodontique adaptée et prudente (risque de
déchaussement dentaire) en cas de besoin. Bilan et rééducation en
orthophonie si nécessaire.

Chez I'adulte, consultation annuelle avec un dentiste avec en particulier
un suivi méticuleux de I'état parodontal (risque accru de parodontite).

6.9 Prise en charge ophtalmologique

Les anomalies ophtalmologiques ont une fréquence accrue dans le ST mais
ne sont pas spécifiques : anomalies réfractives, strabismes, malformations
orbito-palpébrales... Elles sont a risque d’amblyopie pendant la période
sensible du développement visuel (premiére décennie de la vie) (91, 92).

Surveillance et prise en charge ophtalmologique

Rechercher a tout age des signes d’appel ou d’alerte :

e Nystagmus / Mouvements anormaux des yeux ;

e Comportement de malvoyance ;

e Aspect anatomique des yeux : tache blanche sur I'ceil ou dans
I'ceil, ceil trop gros ou trop petit ;

Tailles différentes des pupilles ;

Paupiére(s) qui tombe(nt) ;

Reflets anormaux blanc ou jaune ou gris ou rouge dans les yeux ;
Déviation des yeux / yeux non paralléles / strabisme vrai.

En cas de diagnostic précoce du ST, examen ophtalmologique
systématique a l'adge de 12-15mois (dépistage de facteurs
amblyogenes = strabismes et/ou anomalies réfractives et/ou anomalies
organiques).

Sinon, examen ophtalmologique systématique lors du diagnostic.
Examen entre 3 et 4 ans comme dans la population générale, puis
examens ou non selon: 1/ la présence dune anomalie
ophtalmologique, nécessitant un suivi et une prise en charge spécifique
et adaptée dont la fréquence est décidée par I'ophtalmologiste ; 2/
I'apparition de signes d’appel sensoriel ou moteur.

6.10 Prise en charge des atteintes gastro-intestinales et
hépatiques

Des difficultés alimentaires (succion et/ou réflexe de déglutition parfois peu
efficace et/ou reflux gastro-cesophagien associé) sont parfois retrouvées
durant les premiers mois ou années de vie. Par ailleurs, des maladies
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inflammatoires digestives (maladie de Crohn, recto-colite ulcéro-
hémorragique, diarrhée chronique) ont été rapportées dés I'adolescence
(plus fréquentes en cas d’isochromosome Xq). Le risque accru de maladie
cceliaque a été discuté dans le paragraphe 6.1.2.

Les anomalies biologiques hépatiques sont fréquentes au cours du ST et
augmentent avec I'age (30-50% a 35 ans) (93-95). Il s’agit d’'une cytolyse
avec ALAT>ASAT, d’'une cholestase avec souvent augmentation isolée de la
GGT ou des 2 associées. On note souvent une augmentation isolée des
GGT. Les trois types de lésions hépatiques les plus fréquents sont (par
ordre de fréquence) : 1) atteinte métabolique de type stéatose et stéato-
hépatite ; 2) atteinte vasculaire avec hyperplasie nodulaire régénérative. Des
observations d’hyperplasie nodulaire focale (HNF), tumeur bénigne
hépatique, ont également été décrites ; 3) atteinte biliaire de type cholangite
sclérosante primitive et auto-immune de type cholangite biliaire primitive
(CBP). L’échographie-doppler abdominale est importante pour détecter une
stéatose, un nodule, une fibrose, des signes d’hypertension portale
(splénomégalie). Alors qu’une biopsie hépatique est un geste invasif qui
n'est pas systématique. Le fibroscan avec [Iélastométrie, permet
actuellement de quantifier la fibrose et la stéatose, et pourrait mieux
sélectionner les patientes a biopsier et celles chez lesquelles un suivi plus
rapproché est indiqué. En cas de dépistage positif de ces anomalies, les
bilans sérologiques des hépatites B et C seront réalisés et les patientes
seront adressées en hépatologie pour le diagnostic et le suivi. La recherche
de complications telles que I'hypertension portale, qui pourrait nécessiter un
traitement médical par béta-bloquants, sera faite par endoscopie digestive.
En cas d’atteinte cholestatique isolée avec échographie normale, I'acide
ursodésoxycholique sera discuté en hépatologie en cas d’atteinte biliaire.

Des anomalies vasculaires gastro-intestinales ont été décrites, a type de
télangiectasies et plus rarement d’hémangiomes pouvant entrainer des
hémorragies digestives intermittentes (méléna, voire parfois des
hémorragies massives pour lesquelles la chirurgie est souvent impossible en
raison du caractere diffus des Iésions). Les cestrogenes semblent stabiliser
les saignements, ce qui expliquerait une atténuation des symptémes avec
I'age, sous traitement substitutif.

Surveillance et prise en charge hépato-gastroentérologique

e Traitement d’'un éventuel reflux gastro-cesophagien.

e Prévenir du risque dhémorragies digestives intermittentes et
rechercher a I'interrogatoire des signes évocateurs.

e Surveillance orientée par linterrogatoire et 'examen clinique afin de
dépister les maladies digestives possibles.

e Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma-GT, PAL) a réaliser
annuellement a partir de 'dge de 6 ans, échographie hépatique si
nécessaire (stéatose ou hépatomégalie).
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e En cas d’'anomalies du bilan hépatique (valeurs > N), réaliser le bilan
sérologique viral, et controler le bilan 6 a 12 mois apreés.

e En cas de persistance des anomalies biologiques, d’hépato-
splénomégalie ou de signes cliniques d’hypertension portale, réaliser
une échographie hépato-biliaire et adresser la patiente en consultation
spécialisée.

e En présence d’anomalies hépatiques, il n’est pas nécessaire d’arréter le
traitement hormonal par les oestrogénes (sauf avis contraire du
spécialiste). En cas d’anomalies hépatiques, il n’y a pas de contre-
indication a utiliser la voie orale ou transdermique. Néanmoins la voie
transdermique évite le premier passage hépatique.

e La perte de poids est indiquée pour prévenir ou faire régresser une
stéatose.

e Consultation spécialisée de gastro-entérologie avec exploration
endoscopique (vidéocapsule de [lintestin gréle voire endoscopies
digestives haute ou iléocoloscopie selon la cliniqgue) en cas de
saignement digestif et évaluation du retentissement (PA, tolérance
clinique, NFS, ferritine).

6.11 Fertilité, contraception, sexualité :

e Fertilité : consultation dédiée avec un(e) gynécologue spécialisé(e) ou
endocrinologue spécialisé en médecine de la reproduction, sur les
difficultés rencontrées, informations systématiques sur les possibilités de
préservation de la fertilité et sur les possibilités d’assistance médicale a
la procréation et notamment de fécondation in vitro avec don d’'ovocytes
en I'absence de contre-indication a la grossesse.

o Préservation de la fertilité chez les enfants avec fonction ovarienne
préservée (mosaicisme) avec cryoconservation de tissu ovarien chez
'enfant prépubére. Cette technique demeure expérimentale car aucune
grossesse n‘a été rapportée a ce jour aprés greffe. Elle n’est pas
recommandée a ce jour, avant 'dge de 10 ans. Vitrification des ovocytes
aprées stimulation ovarienne chez les jeunes femmes aprées la puberté.
La encore, trés peu de données sont disponibles sur l'efficacité de la
réutilisation des gameétes congelés.

Contraception a discuter en cas de cycles spontanés.
Sexualité : a évaluer au cours d’'une consultation spécifique dédiée.

6.12 Prise en charge des difficultés neurocognitives,
psychiques et psychosociales

La majorité des patientes ont des capacités intellectuelles tout a fait
normales, mais environ 10 % d’entre elles présentent un décalage des
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acquisitions (96, 97). Le risque de retard mental (trés rare en général dans le
ST) est plus élevé lorsqu’il existe un chromosome marqueur ou un
chromosome X en anneau, ne contenant pas le géne XIST. Il est alors lié a
'absence d’inactivation physiologique du matériel chromosomique présent
sur ce chromosome margueur ou en anneau. Rappelons, en effet que, chez
le sujet XX, un des chromosomes X est inactivé dans sa quasi-totalité.

Un profil neuropsychologique particulier, avec des difficultés dans certains
apprentissages spécifiques (calcul, résolution de problemes mathématiques,
orientation visio-spatiale, attention, motricité fine) est retrouvé dans environ
70 % des cas (98, 99). Un profil de type hyperactif avec déficit de I'attention
est parfois rencontré (100).

Des comportements d’isolement, 'anxiété, la dépression et un certain degré
d'immaturité sont fréquents a l'adolescence et a I'dge adulte (101). Une
baisse de I'estime de soi peut s’observer chez certaines patientes avec des
difficultés dans leur vie relationnelle, en particulier affective (102-104).
L’infertilité ou certaines complications (notamment ORL ou cardiaques) ainsi
que I'age de début de la puberté semblent étre des facteurs déterminants de
la qualité de vie et de l'image de soi (105-108). L'identité de genre est
clairement féminine.

Le dépistage des difficultés neurocognitives, psychiques et psychosociales
et des troubles du comportement doivent faire partie de chaque évaluation,
et de maniére plus attentive, au moment des ages clés de transition lors de
la vie scolaire.

Surveillance et prise en charge sur le plan neurocognitif,
psychique et psychosocial

e Informer les parents d’un possible profil neuropsychologique particulier,
avec des difficultés dans certains apprentissages spécifiques mais des
capacités intellectuelles le plus souvent normales, afin de les
sensibiliser.

e Informer du risque de troubles cognitifs en cas de chromosome X en
anneau (absence du géne XIST).

e Dépister les troubles neurocognitifs par des tests psychométriques
(vers 'age de 4 ou 5 ans ou avant en cas de signes d’appels, ou lors du
diagnostic quel que soit 'age de I'enfant) en fonction de la clinique,
avec une réévaluation selon les symptémes.

e Instaurer une prise en charge adaptée en cas de troubles
neurocognitifs.

e Faire une évaluation psychologique et de la qualité de vie réguliere,
avec une prise en charge adaptée si nécessaire.

e Prévoir des entretiens réguliers adaptés a I'dge de la patiente pour
évaluer et compléter les connaissances sur le ST.

e Orienter la patiente vers un chirurgien plastique si besoin.
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e Rechercher des difficultés d’insertion socioprofessionnelle. Proposer
l'aide d'un assistant de service social ou d’autres formes d’aide
personnalisée.

e Informer sur I'existence d’associations de patientes.

Le cas échéant, la patiente pourra étre dirigée vers les maisons
départementales pour les personnes handicapées (MDPH), créées par la loi
du 11 février 2005 : il s’agit d’'un guichet unique, ayant pour missions
l'information, l'accueil et le conseil, évaluant les besoins et proposant un
plan personnalisé de compensation, un accompagnement et un suivi par le
biais d’'une commission des droits et de 'autonomie.

6.13 Risque tumoral

L’incidence des cancers du sein est moindre que dans la population
générale (45). En revanche, il existe un risque accru de tumeur bénigne du
systeme nerveux central (méningiome), de naevi cutanés et de cancer
colorectal (109, 110).

La présence de matériel chromosomique Y est associée a un risque de
survenue de gonadoblastome (environ 10 %), le plus souvent bénin (111).
La malignité est trés rare.

6.13.1 Surveillance du risque tumoral

e FEtude de la présence de matériel Y (FISH, PCR, voire CGH-array), et si
positif du locus GBY, localisé sur le bras court de I'Y, proche du
centromére.

e Gonadectomie prophylactique en présence de matériel Y a discuter en
RCP. Surveillance morphologique par imagerie réguliére (échographie,
IRM) en cas de refus de gonadectomie. Chez la jeune fille aprés la fin
de la puberté, s’il existe une réserve ovarienne satisfaisante, une
consultation de préservation de fertilité devra étre systématiquement
proposée avant la gonadectomie et aprés consentement de la jeune
fille.

e Dépistage du cancer du sein et du col de l'utérus similaire a celui qui
est pratiqué dans la population générale : surveillance mammaire
clinigue annuelle dés I'age de 25 ans et mammographie tous les 2 ans
a partir de 50 ans et jusqu’a 75 ans ; test HPV et frottis cervical a partir
de I'age de 25 ans chez les femmes sexuellement actives et jusqu’a
I'age de 65 ans ; vaccination HPV selon schéma vaccinal recommandé
par la HAS.

e Recherche a linterrogatoire de troubles digestifs, de douleurs
abdominales, de sang dans les selles, qui orienteront vers une
coloscopie diagnostique.
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Informer d’un possible risque modéré de néoplasie colorectale. Une
coloscopie de dépistage peut étre proposée a partir de I'age de 45 ans
et tous les 5 ans.

Surveillance cutanée en consultation dermatologique chez l'adulte au
mieux annuelle et chez I'enfant a discuter en fonction de I'importance
des neevi.

6.14 ST et chirurgie plastique

Informer des possibilités thérapeutiques esthétiques chirurgicales
(pterygium colli, malformation de l'oreille, plastie mammaire, neevi, etc.).
Informer du risque accru de cicatrices chéloides (ablation de neevi,
piercing), qui doit faire discuter toute indication chirurgicale.
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Annexe 1. Phénotype clinique et maladies
associées possibles

En dehors du retard statural et de I'insuffisance ovarienne prématurée, la
présence de ces signes est tres variable d’'une patiente a 'autre.

Phénotype, malformations et maladies associées

Signes d’appel échographiques en anténatal

Nuque épaisse, hygroma kystique, hydrops fetalis (anasarque)
Coarctation aortiqgue, anomalies cardiaques gauches
Anomalies rénales

Brachycéphalie

Hydramnios / Oligoamnios

Retard de croissance intra-utérin modéré

Nouveau-née Enfant / Adulte
Lymphoedéme mains/pieds Retard statural
Nuque épaisse Insuffisance ovarienne prématurée
Retard de croissance intra-utérin
Yeux Bouche
Anomalies orbito-palpébrales Micrognathie
(Epicanthus, Palais ogival
Fentes antimongoloides, Anomalies dentaires
ptosis), strabisme, anomalies (agénésies, anomalie de structure de
réfractives 'émail....)
Oreilles Cou
Implantation basse Cheveux implantés bas
Malformations Pterygium colli, cou court
Otites a répétition
Surdité
Squelette Cceur — Aorte — Cardiovasculaire
Cubitus valgus Bicuspidie aortique
Brachymétacarpie du Coarctation aortique
4® métacarpien Sténose aortique
Genu valgum Insuffisance aortique
Déformation de Madelung Prolapsus mitral
Scoliose, cyphose Hypoplasie du coeur gauche
Retard de maturation osseuse Dilatation aortique
Diminution de la densité minérale (+ anévrisme, * rupture)
osseuse
HTA
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Phénotype, malformations et maladies associées

Thorax Foie - Digestif
Thorax bombé Cytolyse hépatique
Mamelons écartés Maladie cceliaque
Mamelons ombiliqués Maladies inflammatoires digestives

Glandes endocrines Rein - Vessie
Thyroidite auto-immune Rein en fer a cheval
Intolérance glucidique Malrotation
Diabéte type 1 Rein ectopique
Diabeéte type 2 Agénésie rénale

Duplication
Hypodysplasie

Infections urinaires

Peau et phaneres Aspects neuro-psychologiques
Neevi multiples Difficultés des apprentissages
Lymphoedémes mains/pieds Déficits neurocognitifs
Vitiligo Immaturité psychologique
Alopécie

Ongles hypoplasiques
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Annexe 2. Courbe de croissance du
syndrome de Turner

Cette courbe a été élaborée a partir des données de Cabrol et al., 1996

EVOLUTION STATURALE
DANS LE SYNDROME DE TURNER

Annéas
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Annexe 3. Fiches d’annonce diagnostique

O

Canbre de Référonce
a3 Maanlae Enclosnlannas o 1a
Crolsesrce el du Dénveloppemsi

Annonce dlagnostique du Syndrome de Turner

en pédlatrle

Documant desting aux soignants impliqués dans annonce de syndrome de Tumer (au moment de lannonce ef
dans les semaines qui suivent).
L'objectif da = Mannoncs du syndroms de Tumsr = ast :

- d'expliquar la canyotype st de décrirs le syndromea da Turmear.

- d'axpliquer laa traitementz médicaux qui psuvent Stre proposéa, ainai que la surveillance st le dépistage

d'eventusllzs pathologiss associees et leur prize en charge tout au long de la vie.

- de pracizer Iimportance d'uns surveillance multidisciplinaire régulisre tout au long de la wie.
Il ==t important de donner uns information la plus complste possible, ds maniére progressive, st de a'azsurer da la
bonne compréhension dez parsntz et de I'snfant (en fonction de 2on dge) tout au long de |'sntratien. Leur donner ka
parcle & tout moment pour des remarques ou questions Sventuallas eat sassntiel. Les familles ne comprannant. ni ne
retisnnant toutss lee informations qui devront tre reprises ot détsillées lors d'entretions ultérisurs.
L'amnonce du syndrome de Turmer dépend des circonstances du diagnostic sslon qu'il est réalisé en anténatal, pendant
l'enfance ou aprés |a fin de la croizsance.

# Pendant 'snfance, la discussion est ls plus souvent centrée sur ce qui a conduit au disgnostic, le plus fréquent
‘&tant la petite taille qui est présente chez gquasiment toutes les patientes. ainsi que lnsufiizance owvarienne

rezsponeable du retard pubsrtairs.

# Enoncar clairement le diagnostic st sxpliquer b réasultat du canyotype avec une copie du caryotype a remestire
AU Pansnts.

# Expliquar sur ls plan génétique qu'il 8’agit d'un ident lors de la division eellulaire survenu juste aprée la
procraation.

# Informer de |a necessité de dapister des malformations (cardiagues et rénales) etfou des pathologies associces
aventusllea st da les prendrs an

# Informer du rizqus de patits taills, du nacpada pathologiss asaocides autoimmunas, ORL (otites & répétition avec
riaque de baizas de l'audition). cardiovasculaire (HTA, surveillance &chographique cardiagqua), métaboliques
(aurcharge pondérale, survsillance glycemigua).

# Aborder lee conzéquences de lineuffizance ovanenns en termes de retard pubertaire et dinfertilita st les
perspactives an termes de procrsation medicals assistés (don d'ovocyts), de recharche actuslle (cryoconasrvation
dovaire...).

# Expliquer Nintérét ot |ee modalitée du traitament hormonal pour lNinduction pubserairs sn cas de non démarrags
pubertaire (traitement par cestrogénes puis osestroprogestatifa).

# Expliquer I'mtarét et les medalités du traitement par hormone de croizsance, en expliquant que la réponse au
traitemant est maillsure gi ce demisr ast commencs le plus 19t possible, permettant en génaral un gain statural
moyen sous traitement de 8 cm (par rapport a la taille spontanés sans traitemant), 'objectif stant d'atteindre voir
de dépassar une taills de 150 cm.

# Informer de I'importance d'un suivi multidisciplinaire régulier tout au long de la vie et de I'importance de
I'obsarvance des traitements.

# Informer de l'existence d'une intelligence normale et d'un possible profil neuropaychologique particulier avec
difficultés dans cenaine apprentizzages (2 repérsr dans I'espacs, logicomathématiqus....).

# Prévenir les parsntz qui souhaiteraisnt charchar des dinformations aur Internst de MNaxiatencse d'un document
sur le Syndrome de Turnar & |'attention du grand public sur | site intarmet Orphanst ainsi qua des documeants
dizponibles sur les sites intermet des associations de patientes =AGAT (groupe amitide Tumar)=, et =Tumer et
wouse, ainsi gus sur le gite internset du Centre de Aefarence Maladiss Endocriniennes Rares de la Croizsance st
du déwsloppemsent.

# Prévenir laz parentz que les informations trouwéss 2ur Intamst sont rés di it S d'&tre di SeaE BT
adaptéss avec le médacin référent.

# Proposer un soutien peychologique voire social si nécessaire.

# Proposer une prise de contact avec les associations de patientes.

# Pravenir laz parents et I'enfant de l'existence de particularitée morphologiques trée vanables dans le syndroms
de Turner et parfoiz plus marguées que chez leur enfant, notamment =i cae demisrs sont amenés & assister aux
réuniona des asaociations de patiantas.

Conclusion da I'entratisn

- Faira une synthaas an a'oriemtant sur la prise en chargs st ke suivi dane un futur proche avec programmation
prochaine des examens complémantsires et d'un RDV de conauliation ultérisure.

- Demander aux parenis et a lMenfant sslon I'age 2z ont des questions aventusllss.

- Inacrire clarement dans le dossier medical les informationa données. ainzi que les documents remiz afin de per-
mettre une cohérence danz le suivi ulkérisur avec les différentz professionnelz de I'équips.

- Faire une demands de prise an charge & 1009,

- En eas de suivi par un padiatre hospitalisr non endocrinologue, il est souhaitable d'adreeser la patiente & un
endocrinologue au sein d'un centre de reférence ou de compatence pour assurer un suiv ultérneur commun et
optimizer ka prize en chargs.

- La reprizs des informations auprés des parentz st de l'enfant sslon I'Gge st indizpenzable tout au long du suivi.
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PNDS Syndrome de Turner

O

Cantre de Réfronsc
o3 Maladiae Enckoornlennae de 13
Cralseaca & du DSEDpRemst

Annonce dlagnostique du Syndrome de Turner

en service Adulte
Document desting aux madecing
L'objectif de = 'anmonce du syndrome de Turner = aat :
- de décrire b= zyndrome de Turner st d'esxpliquer la caryotype.
- drexpliquer les traitements medicaux qui sont proposée, ainai que la surveillance et le dapiatage d'éventuslles
pathologies associées et leur priee en change.
- de précizer Mimpontance dune aurveillance multidisciplinaire régulidrs tout au long ds la vis.

Il &=t important de donner une information la plus compléte posaible, de maniére progreesive, ot de s'assurer de la bonne
compréhenzion de la patisnts (en fonction de son &ge) tout au long de ['emtretien. Lui donner la parols & tout moment
pour des remanques ou quastions éventusllas est a=sential. La patisnts ot son sniourags ne comprennsnt, ni ng ratisn-
nant toutas kes informationa qui devront Stre reprises et dataillées lors d'entretiena ultéreurs.

L'annonce du syndroms de Turner dépend des circonztances du diagnostic selon quil st réaliss en anténatal, pandant
'enfance ou aprés la fin de la croizeance pendant ka transition. & Mage adulte ou dane un contsxte dinferilits.

# Enoncer clairament la diagnostic et axpliquer la résultat du caryotype avec une copis du caryolyps & remsttre & la
patisnts en main proprs.

# Chez l'adulte, la discussion est le plus souvent cantrés sur ce qui a amend au diagnostic, le plus fréquent Stamt
l=s troubles des raglea ou |nfartilitd, qui carscténsent co diagnostic.

# Expliquer aur le plan généatiqus qu'il ='agit d'un accident lore da la divizion cellulaire survenu juste aprés la procréa-
tion.

# Informer de la néceasité de dépister des maformations (cardisques ot rénales) etfou des pathologies ses:
aventuslles st de les prendrs an chargs.

# Informer da la pstite taills, du risqus de pathologiss associées autoimmunas, ORL (risqus de baizes de Maudition
saquallaire d'otites a répatition), cardiovasculaires, métaboliques avec risque de surpoida ot de diabéte qui nécea-
sitent dez régles hygisno-diststiquas.

# Expliquer l'intérat st laz modalitée du traitement hormonal pour Iinduction puberairs &n cas de non démarrages
pubsrtaire et de la poursuite du traitement hormonal subatitutif en cas d'insuffisance ovarienne a prior jusqu'a
Fage physiologique de ménopause.

# Aborder laz perspectivea de prizs en charge de |a fenilité avec ventusllsment le don dovocyte et I'adoption.
Détailler lee modalitée de la procédure du don, insister sur le long temps d'attente poasible. Les grossesses chez
s farmmes avec un syndroms de Tumer sont & riaque et contre-indiquéas an cas de complicationa hapatique ou
cardiovasculaire.

# Informer d'une intsligence normals st d'un possible profil neuropeychologique pamiculisr avec difficultés dans
cartaing apprentizaages (26 repérer dans I'espace, logicomathamatiqus).

# Informar de lNmportance d'un suivi multidizciplinaira régulisr tout au long de la vie st de importancs de I'obearvance
dea traitements.

# Proposer un soutien peychologique voire social si nécessaire.

# Proposer une prise de contact avec les associations do patientes = AGAT (Groupe Amitiée Tumar)= et =Tumer et
Vouze.

# Prévenir lee patientse qui souhaiteraient charcher des dinformations sur Internet de 'existence d'un document
sur le Syndrome de Tumer & attention du grand public sur le site imemest COrphanet ainei que des documents
dizponibles sur e site intamst des associations de patiemtes = AGAT (groups amitiée Tumer)= &t le site intamst
du Centre de Référence Maladiss Endocrinisnnez Aarses de la Croizzance et du dévsloppemeant. Les informations
trouwéas sur Internet sont trée diverses et mérntent d'étre discutées ot adaptées avec le madecin référant.

Conclusion de I'entratien

- Faire une synthaas en a'orientant sur ka prize en charge et |e auivi dans un futur proche avec programmation pro-
chaine des examens complémentaires et d'un ADV de conaultation ultérisura.

- Demandsr aux parsonnes préssntss en conaultation si ellse ont des questions Sventusllas.

- Inzcrire clairement dans le dossier médical les informationa données, ainsi que les documents remis afin de per-
meattre une coharence avec lee différents professionnels de I'équipe.

- Faire una demands de priae an chargs & 1007,

- Em cas de suivi par un médecin non endocrinologus, il est souhaitable dadressar la patients & un endocrinologus
@l aein dun centre de référence ou de compatence pour assurer un suivi ultérisur commun afin d'optimiser la
prizs an charge.

- La reprize des informations est indispensable tout au long du suivi
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PNDS Syndrome de Turner

Annexe 4. Bilan initial au diagnostic du

syndrome de Turner

Néonatal <6 ans 6-12 ans 12-18 ans Adulte
Examen clinique détaillé, PA,
recherche strabisme, X X X X X
cyphose, scoliose
Courbe croissance
N +/- Turner X X X X
FSH +/- LH +/- cestradiol +/- X X E2 )éSH E2 Fé(H LH E2 >|§SH
AMH FSH, LH FSH, LH LH’, AMI—i ’ AMI—i ’ LH’, AMI—i
TSH, + T4L >4 ans X X X
Anticorps anti TPO >4 ans X X X
HbA1lc + Glycémie a jeun X X X
+ Insulinémie a jeun (HOMA) (> 10ans)
Avant GH si Avant GH si .
Avant GH si
gly et/ou gly et/ou
+ HGPO HbA1c HbAlc Ly el
élevée élevée ¢ clevee
ASAT, ALAT, yGT, PAL X X X
(> 6 ans)
) _ X
IgA antitransglutaminases X X X Selon
IgA totales (>2 ans) symptéme
S
Créatininémie, Si malfo Si malfo Si malfo Si malfo Si malfo
Microalbuminurie/créatininurie rénale rénale ou rénale ou rénale ou rénale ou
HTA HTA HTA HTA
Cholestérol Total/HDLc/LDLc/ X X
Triglycérides
NFS X X X
25 OH vitamine D X X X X
Avant Avant
oestrogénes / | cestrogéne
OP si facteurs | s/ OP si
. - de risque facteurs de
Bilan de thrombophilie thrombo- risque
embolique thrombo-
(chez embolique
apparenté du (chez
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PNDS Syndrome de Turner

Néonatal <6 ans 6-12 ans | 12-18 ans Adulte
premier apparenté
degré) du premier

degré)
Consultation cardiologue X X X X X
Echographie cardiaque X X X X X
Electrocardiogramme X X X X X
. . Selon avis Selon avis Selon avis Selon avis
IRM aortique et cardiaque cardio cardio cardio cardio
Echographie rénale X X X X X
. Si dysthy- Si dysthy- Si dysthy- Si dysthy-
Echographie thyroidienne roidie roidie roidie roidie ou
ou nodule ou nodule ou nodule nodule
Age osseux X X X
. . . Apres la
Echographie pelvienne puberté X
. . . Apres la
Ostéodensitométrie puberté X
Con_s_ultatlon ORI: et étude X X X X
audition (adaptée age)
Si signe 12-15 mois si anomalie si anomalie si anomalie
Consultation Ophtalmologie da gel ot 3.4 ans sensorielle sensorielle ou | sensorielle
PP ou motrice motrice ou motrice
Consultation dentaire Si anomalie X X X
+ panoramique dentaire clinique
Si surpoids,
intolérance
. o glucidique,
Consultation diététique diabéte,
dyslipi-
démie
Consultation psychologue Parents, si « " « "
+ Tests psychométriques necessaire
. . , . Parents, si
Education thérapeutique nécessaire X X X X

Le caryotype sera refait si fait en anténatal, de méme que la recherche de matériel Y.
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PNDS Syndrome de Turner

Annexe 5. Suivi du syndrome de Turner

Suivi pédiatrique

traitement GH

<6 ans 6al12ans 12a18ans
/1 ans sans
Consultation /1-3 ans sans GH GH 16 mois
endocrinologue pédiatre /6 mois sous GH /6 mois sous
GH
/6 mois sous
Examen clinique détaillé 1 fois/an GH / 6_m0is sous GH
(1 fois/ an (1 fois / an sans GH)
sans GH)
Mesure PA 1 fois/an 1 fois/an 1 fois/an
Recherche de cyphose, 1 fois/an 1 fois/an 1 fois/an
scoliose Tous les 6 mois Tous les 6 Tous les 6 mois
(a partir de 8-10 ans ++) sous GH mois sous GH sous GH
Courbe croissance . A chaque A chaque
1 fois/an . .
N £ Turner consultation consultation
Début traitement GH . .
IGE-I /12 mois si Début traitement GH

/ 12 mois si traitement GH

CEstradiol, FSH, LH, AMH

Contréle avant
induction pubertaire
ou 1 fois/ an en cas

+ Insulinémie a jeun

de puberté
spontanée
Ac anti-TPO A partir de 'age de 1 fois / an
TSH, £T4L P 4 ans 9 Si traitement d'une hypo ou hyper
thyroidie : TSH, T4L / 3-12 mois
HbA1C . .
+ Glycémie > 10 ans : 1 fois par an

HbA1C /3 mois si diabéte

+ HGPO

Avant traitement par
GH si glycémie et/ou
HbAlc élevés

HGPO avant traitement par GH si
facteurs de risque et si élévation
modérée de glycémie ou de HbAlc

ASAT, ALAT, gamma-GT

>6ans:
6al0ans: 1fois/ 2 ans
>10ans: 1fois/an

IgA antitransglutaminase, >2ans: 1 fois /2 ans 1 fois /2 ans
1 fois /2 ans

IgA totales

Cholestérol Total / HDLc / >10ans: 1 fois /3-4 ans

LDLc / Triglycérides 1 fois /3-4 ans

Créatininémie,microalbu- . . .

minurie /créatininurie Si malformation rénale ou HTA

25 OH vitamine D /2-3 ans /2-3 ans /2-3 ans
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<6 ans

6al2ans 12 al18ans

Consultation cardiologue
(pédiatre) avec

Selon maladie

1 fois /an si cardiopathie ou HTA
1 fois /5ans: systématique en
I'absence de facteurs de risque

échographie cardiaque cardiaque Systématigue avant passage en
secteur adulte
IRM aortique et cardiaque Selc_Jn avis Selon avis cardiologue
cardiologue
Echographie thyroidienne En cas de dysthyroidie, palpation nodule et/ou goitre

Consultation ORL et étude
audition

1 fois /an si otites a
répétition

Selon avis ORL avec consultation au
minimum tous 5 ans en I'absence de
facteurs de risque

Consultation
ophtalmologie

Dépistage
systématique entre
12 et 15 mois et
entre 3 et 4 ans
(comme dans la
population générale)

Consultation uniguement si besoin :
signe d’appel, anomalie sensorielle ou
motrice, suivi strabisme, suivi
anomalies réfractive, suivi anomalie
organique

Consultation
dermatologique

Selon symptdmes

Age osseux

1 fois /2 a 3 ans sous GH

Ostéodensitométrie

Contr6le en fin de croissance ou
puberté

Echographie pelvienne

Contr6le en fin de croissance ou
puberté

Consultation dentaire

Annuelle a moduler
selon clinique

Annuelle a moduler Selon clinique

Consultation diététique

Si surpoids, intolérance au glucose, diabéete, dyslipidémie
Supplémentation calcique et vitamine D si nécessaire

Dépistage des troubles du
comportement

Tous les ans lors de I'évaluation clinique

Consultation psychologue
+ tests psychométriques

Vers I'age de 4 ou
5 ans (avant si
signes d’appel)

Tous les 5 ans et réévaluation selon
les symptébmes

Education thérapeutique

Tous les 1-2 ans

Consultation
gynécologique

Au cours de I'induction pubertaire puis
/2-3 ans
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Suivi adulte

Age adulte
Consultation endocrinologue + gynécologue 1 a 2 fois /an
Examen clinique détaillé 1 fois /an

Mesure PA

1 fois /an et plus rapproché si traitement
antihypertenseur

Contréle du caryotype (+ FISH)

Si le premier date de plus de 20 ans

Anticorps anti TPO

TSH

Ac /1 a2 ans si Ac anti TPO négatifs

TSH / an si Ac anti TPO positifs
ou si traitement par Lévothyroxine

HbAlc + Glycémie a jeun
+ insulinémie a jeun

1 fois /an
HbAlc 1 fois / 3 mois si diabéete

CEstradiol, FSH, LH, AMH

1 fois / an en cas de cycles spontanés, aprés
arrét d’au moins 2 mois si pilule
oestroprogestative

ASAT, ALAT, yGT, PAL

1 fois /an

Créatininémie, microalbuminurie/créatininurie

Fréquence selon avis néphrologique (selon
malformation)

Si hypertension artérielle

IgA antitransglutaminase, IgA totales

1 fois /2-3 ans ou en cas de symptomatologie
évocatrice

Cholestérol (Total/HDL/ LDL) Triglycérides

1 fois /an

Consultation cardiologique +
Echographie cardiaque

1 fois /5 ans si absence de cardiopathie et PA
annuelle normale

1 fois /6 mois - 1 an si pathologie cardiaque
connue et/ou HTA

IRM aortique et cardiaque

Selon avis cardiologique

Echographie thyroidienne

Si dysthyroidie / nodule palpé / goitre

Echographie pelvienne

Préconceptionnel

Utile aussi en cas de saignements anormaux

Centre de Référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du

développement / Octobre 2021

-590-




PNDS Syndrome de Turner

Age adulte

sous THS ou autre symptomatologie
gynécologique

Consultation ORL et étude audition

Tous les2 a3 ans ou

plus rapproché selon avis ORL

Consultation ophtalmologie

Selon symptdémes

Consultation dermatologique

Selon symptdmes

Consultation dentaire

Annuelle (surveiller état parodontal)

Consultation diététique

Si surpoids, intolérance glucose, diabéte,
dyslipidémie

Consultation assistante

sociale

psychologue et

Si besoin

Education thérapeutique

Tous les 1-5 ans et selon besoin

Surveillance mammographie et frottis cervical

Identique aux recommandations de la
population générale

Coloscopie

Proposée a partir de I'age de 45 ans +/- puis
tous les 5 ans

Ostéodensitométrie

1 fois / 5 ans (plus fréquemment si anomalie)
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Annexe 6. Fiche résumée du suivi
pédiatrique (transition)

Fiche de transition, Syndrome de Turner

Nom : Prénom : Date de naissance :

Date [ Age du diagnostic :

Circonstance(s) du diagnostic :
- retard statural -autre :
- retard pubertaire

Résultat du caryotype et/ou FISH gonosomes et date :

Malformation cardiaque : OUI/ NON (a entourer)
Si oui, préciser :

Malformation rénale : OUI / NON (3 entourer)
Si oui, préciser :

Traitement par hormone de
croissance : OUI / NON (3 entourer) Si
oui : -Date de début :

- Date defin:

Début de puberté spontanée : OUI / NON
Traitement d’induction pubertaire : OUI / NON
Sioui : Date de début :

puberté | Traitement actuel :

Croissance
Derniére évaluation taille et poids : Derniére ostéodensitométrie : Date:
Z score rachis lombaire :
Dernier examen réalisé : Date du dernier bilan :
Echographie / IRM (a entourer) Résultat : normal - OUI / NON
- Date de I'examen : - cT: g/l ou mmol/l
2r - Résultat : - HDLc : g/1 ou mmaol/l
_SUM, Pathologie au cours du suivi : OUI / NON . L - LDLc : g/l ou mmol/l
cardiologique Si oui : - Diagnostic - B - TG g/l ou mmol/l)
- Age au diagnostic : Pathologie au cours du suivi : OUI / NON
- Traitement actuel - Sioui : - Diagnostic
- Age au diagnostic :
Dernier bilan datant du: - Traitement actuel -
TSH= Ta= Date du dernier bilan :
Anticorps anti-thyroperoxydase = Résultat : normal - OUI / NON
Bilan Pathologie au cours du suivi : OUI / NON - (AsAT
thyro'l'dien Sioui - - Diagnostic - - ALAT
- Age_ au diagnostic : Bilan - GGT
- Traitement actuel : .. - PAL
hépatique - 8ili T/C)
Date du dernier bilan : Pathologie au cours du suivi : OUI / NON
Résultat : normal ou non Sioui : - Diagnostic ou anomalie retrouvée -
- Ig A anti transglutaminases : - Age au diagnostic
Maladie - lgAtotaux: - Traitement actuel :
ceeliague Pathologie au cours du suivi - OUI / NON Date de la derniére consultation ORL :
Sioui: - Age au diagnostic - Résultats :
- Régime d'éviction : Consultation | Pathologie au cours du suivi : OUI / NON
ORL Sioui : - Diagnostic
Résultat et date du dernier bilan : - Age au diagnostic -
HbAlc: % - Traitement actuel :
Métabolisme Péthf)logie au oon{rs du suivi - OUI / NON S e Evaluations réaI'i ‘_es ;.o|_|| / NON )
glucidique Sioui: - DIBEHOST_IC B ) psycholagique Dates de leurs réalisations et données
- Age au diagnostic : . importantes 8 communiguer
- Traitement actuel / N_“‘ea“ Scolarité [ niveau d"étude en cours / insertion
d'étude professionnelle :

Autres informations & communiquer :
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Annexe 7. Fiche de repéres de mesure du
calibre aortique

o Jﬁéﬁ \;,__UI‘

—~ 34 Ao
/? y

e
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VG }/
0G

Mesure systématique du diameétre aortique a 4 niveaux différents :

Anneau aortique
Sinus de Valsalva

Jonction sino-tubulaire

N

Aorte ascendante 10 mm au-dessus du sinus de Valsalva.

Echographie bidimensionnelle en vue parasternale gauche grand axe en
télédiastole :

Nécessité de visualiser la totalité de I'aorte et d’en mesurer le plus grand diamétre en
association avec les 4 repéres de mesures sus-cités.

En cas de défaut d’échogénicité ou de non-visualisation de l'aorte dans son
ensemble, faire une IRM aortique, dont 'indication de prescription pourra étre laissé
au choix du cardiologue spécialiste.

Prendre les normes citées dans le consensus de 2017 (Gravholt et col.):

— Roman et col.,, normes rapportées a la surface corporelle et 'age dans la
population générale.

— Quezada et col. chez les patientes avec syndrome de Turner.

En pratique, il est souhaitable de recourir a un avis médico-chirurgical spécialisé en
cas de calibre aortique anormal.
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Annexe 8. Fiche de suivi cardiologique

Aorte et syndrome de Turner

NOM : Poids (Kg):

PRENOM : Taille (cm) :

Date de naissance : Surface corporelle (m?) :
Age :

Cardiologue : Dr Date de I'examen :

INFORMATIONS CARDIOLOGIQUES DE LA PATIENTE

* Bicuspidie Aortique * NON « OUI Indéterminé

Insuffisance Aortique « NON « OUI Minime/modérée/moyenne/importante
Rétrécissement Aortique « NON « OUI Surface Aortique : ...cm /m?
Peu/modérément/moyennement/serrée Gradient Moyen :...mmHg

* Coarctation Aortique « NON e« OUI
Elongation arc transverse « NON « OUI
* Insuffisance Mitrale « NON « OUI Minime/modérée/moyenne/importante
Rétrécissement Mitral ¢« NON ¢ OUI Peu/modérément/moyennement/serré
* Anomalies malformatives ¢ NON ¢ OUl Préciser :

* Antécédent de chirurgie * NON « OUI Préciser :

IMAGERIE DE L’AORTE

AORTE Mesure (mm) AORTE Mesure (mm)
1-Anneau aortique Crosse

2-Sinus de Valsalva Proximale descendante

3-Jonction Sino-Tubulaire Thoracique descendante

4-Aorte ascendante Abdominale

Mesures réalisées selon les recommandations de I’American Society of Cardiology (bord
d’attaque a bord d’attaque, en incluant la paroi antérieure et excluant la paroi postérieure).
Coupe parasternale gauche grand axe (perpendiculairement au grand axe de I'aorte, en fin de
diastole et en moyennant sur au moins 3 cycles).

CONCLUSION du cardiologue:
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Conduite a tenir :
Prochain RV de consultation cardiovasculaire souhaité dans :

Par : o Echographie * o IRM aortique

Nécessité d’'une antibioprophylaxie péri-opératoire si valvulopathie NON-e+  OUI

CUMUL DES MESURES AORTIQUES :

Suivi du diametre Aortique 20... 20... 20... 20... 20...
Kg)em) |  ../... | S | S | e
Poids /Taille (Ka)/tem) / / / / /
Surface corporelle (m2)
selon Dubois & Dubois
ECHO
1- Anneau
IRM
ECHO
2-Valsalva
IRM
ECHO
3-Jonction
IRM
ECHO
4-Ao. Ascendante
IRM
ECHO
5-Crosse aortique
IRM
ECHO
Indexation (mm/m2)
IRM

SUIVI cardiologique rapproché si le plus grand diamétre de 'aorte ascendante est :
» 2em/m? (Matura LN. Circulation 2007:116 :1663)
» ou2,lem/m? (Roman MJ, Am J Cardiol, 1989)
AVIS chirurgical spécialisé si_le plus grand diamétre de | 'aorte ascendante est > 2,5 cm/m?

-Calcul de 1a surface corporelle selon Dubois (Matura LN. Circulation 2007116 :1663):
SC =0.007184 x T pui 0,725 x P puissance 0.425 SC (m*) -T (em) -P (Kg)

ou simplifié si <30 Kg (pédiatrie) :
SC=(4xP+7)/(P+90
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ANNEXE 6 (1):

IRELATION AORTE / SURFACE CORPORELLES

|Par rapport a la population générale (Roman et col. 1989):

pe 42+
53l Enfants Adultes < 40 ans
40} y=0.97 + 112
30k y=)02 +0.98x SEE=0.24
see-os r=0.71
r=0.
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—~ 286 g 3.6
§ =
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218 2
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Par rapport a la population avec un syndrome de Turner (Corbitt et col. 2018)

Corbitt et al. Page 9
Comparison of Ascending Aorta Z-scores
TS specific vs. pediatric/young adult
<15 yearsold

—T5750 16250 e 1$72-2 = = = pediatric/young 7=0 == == pediatric/youngZ=2 == == pediatric/young Z=-2 152223
4.5
4.00
3.50

g

Ascending Aorta (cm)
E g

BSA(m?)

Figure 2.

Comparison of TS-specific ascending aorta Z-scores to general population based Z-scores,
plotting of AAO dimensions (cm) vs. BSA (m2) for 246 subjects < 15years. The lines for Z-
scores generated corresponding to 0 and =2 are overlaid on the plot (continuous lines = TS-
specific and dashed lines = general population based). Gray shading represents TS specific
Z-score lines = = 3. (TS=Turner syndrome, AAO=ascending aorta)
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ANNEXE 7:

| TYPE DE BICUSPIDIE AORTIQUE

Morphologie basee sur la coupe parasternale petit axe

Raphe visualise

RN

OUI «psendo bicuspide »

Raphé =1 N Raphé =2 NON «raiment bicuspide »
R R
>\, N\ \\_/\\
{ \ { >\L, \ L.
L O O S
o o Y [ / ]LE ‘. \’-E.‘,
Fusion: Droite-Gauche mﬂ\\ 7 No}».‘_,
W\R R Gauche - Droite Antero- Posterieur
) MTIN
/ [ \ / ‘/ \
L o VS E L]
. ~ ¢
Mo~ Non ~—=
Fusion: Droite-NC
W\ N\
0. O &0 O
T\ NS
Non ~— - Non\\'—-'y -

Fusion:Gauche-NC |
Cocher la case correspondante
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Annexe 9. Fiche de suivi ORL

Nom :
Prénom :
DN: _ Compte rendu de Consultation ORL
eolipe Stiquetis) (Syndrome de TURNER)
Date Consultation ORL : / / NOM médecin ORL :...c.cevvvvvennnns
ATCD ORL :
Evénements ORL depuis la derniére Cs
Otites ? : Fréquence Traitement ?
Chirurgie ?
Examen ORL : normal [ ] anormal [_]
Tympan droit :

Tympan gauche :

Fosses nasales :

Oropharynx :
Audiogramme non réalisé [ ] réalisé [] normal []
anormal j
Surdité de Surdité de Otoémissions Test de sensibilisation
transmission perception (facultarif) (facultarif)
A droite
A gauche
Tympanogramme : our [] NON
a droite :
a gauche :
N I N H
Conduite a tenir :
» Surveillance simple
Prochain rendez-vous souhaité dans .............. + audiogramme oui[ | non [ ]

» Demande d’examen complémentaire ORL (Scanner, IRM ... 77) 1 Préciser .........oecvvevvnnnnnn
» Indication a appareillage auditif —non [_] O[] PIECISEr cuvvvvivieeieeeeeeeeeeiiaeeeeenn
» Indication pose ATT

o Explications données aux parents (risque et précautions évoqués) [ ]

o Date de la consultation d'anesthésie : .........ccoeuvuiininnnnnn.

o -‘Datedela pose M ATT 3 cccviciinvmmsiniwnnmasiasiasiss

» Indication d'une tympanoplastie
o Explications données aux parents (risques et précautions évoqués) [_]

o Datedel mtervention s .l it eaens
P.S. Neécessité d’une antibioprophylaxie péniopératoire si valvulopathie a isque  non D 0m|:|
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Annexe 10. Traitement cestroprogestatif
substitutif

Indication
pubertaire

CEstrogéenes

+ progestérone/
Progestatifs (*)

(*) Progestatifs

A quel moment ?

Vers 'age de 11 ou 12 ans
(AO autour de 11 ans)

Apres 12 a 24 mois

Puis lorsque vitesse de
croissance < 2 cm/an :
augmentation progressive
ou directe des doses

A débuter pour certains
quand la dose d’cestradiol
atteint 0,8 a 1 mg/j ou en
cas de métrorragies

Ou association
d’cestroprogestatifs (**)
non contraceptive ou
contraceptive

Médicaments
17-béta-cestradiol : 0,2 mg/j

(soit 0,5 mg 1 jour/2) soit
per os soit au mieux
transcutané : gel percutané
ou ¥ de patch a 25ug/24H
a mettre 10-12h la nuit

17-béta-cestradiol : 0,5 mg/j
per 0s ou mieux par voie
transcutanée en gel
percutané ou % patch a
25ug/24h sur 10-12 heures
la nuit

Augmentation des doses
de 17-béta-

cestradiol jusqu’a 2 mg/j per
osouengel(1al5
mg/jour) ou par patch a 50-
75 pg/24h soit 2 patchs par
semaine en voie
transcutanée

Minimum 12 jours par mois
si traitement oestrogénique
discontinu et 14 jours par
mois ou chaque jour si
traitement continu

Per os : dose substitutive

En association avec oestradiol aprés 2-3 ans au maximum d’cestrogénothérapie
seule :

Schéma ségquentiel discontinu (hémorragies de privation en fin de
mois)

17-béta-Oestradiol 2 mg/j par voie orale ou 1 a 1,5 mg /j gel percutané 0,1%, (ou 50-
75 ug /j patch) par voie transcutanée de J1 a J25
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Progestérone micronisée 200 mg 1 cp/j de J14 a J25 (12 jours)
ou dydrogestérone 2 cpljde J14 a J25 (12 jours)

Schéma séquentiel continu (hémorragies de privation en début de
mois)

17-béta-Oestradiol 2 mg/j voie orale ou gel percutané 1-1.5 mg/jour ou patch a 50-75
Mg /24h en continu

+

Progestérone micronisée 200 mg 1 cplj les 14 derniers jours du mois
ou dydrogestérone 2 cplj les 14 derniers jours du mois

Schéma continu (pas d’hémorragie de privation)

17-béta-Oestradiol 2 mg/j voie orale ou gel percutané 1-1.5 mg/jour ou patch a 50-75
Mg /24h en continu

+

Progestérone micronisée 100 mg 1 cp/j en continu
ou dydrogestérone 1 cp/j en continu

(**) CEstro-progestatifs non contraceotifs

cestradiol 2mg -dydrogestérone 10mg (14 jours) : 1 cplj tous les jours

L’absence de développement des seins aprés trois mois de traitement par
cestrogénes ou une progression insuffisante du développement mammaire
conduiront & proposer une augmentation des doses plus rapidement que
dans le schéma thérapeutique proposé ou a changer la voie d’administration
pour la voie orale, aprés avoir éliminé une non-adhérence au traitement. Il
est souhaitable de ne pas attendre plus de 3 ans d’cestrogénothérapie seule
pour introduire les progestatifs, sauf si la dose d’cestradiol prescrite reste
faible (< 0,5 mg/jour). L'introduction des progestatifs peut alors étre retardée
et pourra étre débutée méme si la dose d'cestradiol n’atteint pas encore
2 mg/jour.

Si I'hypogonadisme est reconnu aprés l'age pubertaire, la phase
d’cestrogénisation initiale pourra étre raccourcie a 6 mois, voire un traitement
oestroprogestatif pourra étre prescrit d’emblée selon le développement
mammaire (par exemple 17-béta-oestradiol 1mg et dydrogestérone 5 mg 14
jours par mois pendant 3 a 6 mois) en fonction de Iimprégnation
oestrogénique clinique et sur 'échographie utérine.

Lien vers Hormonothérapie substitutive
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Liste des cestroprogestatifs actuellement disponibles et

recommandés en France.

Posologie initiale

Traitements Doses 2 . .
P . ; pour I'induction Posologie adulte | Remarques
cestrogéniques disponibles de puberté
S RN, 25-100 ug /jour,
correspondant a X
Patchs N N correspondant a
: 1/8 & ¥a de patch a
transdermiques S 1 patch de 25-100
25 ug a mettre sur Jiour & changer
10 & 12 heures la Hg/jour 9
) 1 a 2 fois /semaine
nuit
25, 37.5, 50, 2 / semaine
Vivelledot® 75, X X
100 ug /24 h
Thais® 25, 50hug 24 X X 2 / semaine
. 25, 37.5, 50 .
Oesclim® ug /24 h X X 2 / semaine
Thaissept® 25, 50 ug/24h X X 1/semaine
. 25, 50, 100 .
Dermestril® ug/24h X X 2 / semaine
Dermestril 25, 50, 75 X X 1/ semaine
SEPTEM® ug/24h
50, 75, 100 pg .
Femsept® 124h X 1/ semaine
40, 60, 80 pg )
Estrapatch® /24h X 2 / semaine
Gels percutanés 0,5 mg 1 jour sur 2 1a2mg/jour
Estreva gel 0.1 0.5mg/ . N
%® pression
Delidose 0.5-1mg/ X X Sachet a
sachets® sachet-dose reconstituer
Oestrodose 0.75 X
0.06%® mg/pression
Traitements 1a2mg/jour
oraux
Estrofem® 1-2 mg X
Oromone® 1-2 mg X
Provames® 1-2mg X
Progynova® 1-2 mg X

Dose initiale pour induire |la puberté : 1/10 ° de la dose adulte

Equivalences :

25 pg Ethinylestradiol - 2 mg 17 beta cestradiol per os - 1,5 mg percutané — 50-75 pg

transdermique

Introduction des progestatifs apres les premiers saignements ou aprés 2 a 3 ans
d’cestrogénothérapie.
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Posologie :
Traitements Doses 100 mg si traitement continu Remarqu
i disponibles es
progestatifs . 200 mg si traitement séquentiel (12-14
jours par mois)
Progestérone Voie orale
9 100, 200 mg X (rarement
Biogaran® :
vaginale)
Progestérone Voie orale
g 100 mg X (rarement
Mylan® ;
vaginale)
. Voie orale
Progestérone
Sandoz® 100 mg X (rargment
vaginale)
Progesterone Voie orale
micronisée 100-200 mg X (rarement
(Utrogestan®) vaginale)
Voie orale
Progestan® 100-200 mg X (rarement
vaginale)
Voie orale
Estima® 100-200 mg X (rarement
vaginale)
Dydrogestéron 1 & 2 comprimés 12 & 14 jours par mois .
e 10 mg ou en continu Voie orale
(Duphaston®)
Traitements
combinés
séquentiels e Posologie REMEY
a disponibles 9 es
(avec
saignement)
50 ug d’estradiol /
Femseptcombi 10 ug de . .
® lévonorgestrel 1 patch par semaine en continu Patch
/24h
Estradiol / 28
Climaston® dydrogestérone 1 comprimé par jour en continu comprimé
1/10 ou 2/10 mg S oraux
1 mg d’estradiol + 28
Novofemme® acétate de 1 comprimé par jour en continu comprimé
noréthistérone S oraux
2/2/1 mg 28
Trisequens® d’estradiol + 1 comprimé par jour en continu comprimé
acétate de S oraux
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noréthistérone
Traitements
combinés 5 R
continus oses A emarqu
disponibles o el es
(pas de
saignements)
50 ug d’estradiol /
7 ug de . .
Femseptevo® . 1 patch par semaine en continu Patch
lévonorgestrel
/24h
Estradiol/dydroge 28
Climaston® sterone 1 comprimé par jour en continu comprimé
0.5/2.5 ou 1/5 S oraux
. 1 mg d’estradiol + . . . 28 .
Activelle® NETA 1 comprimé par jour en continu comprimé
S oraux
1 mg/2 mg 28
Angelig® estradiol + 1 comprimé par jour en continu comprimé
drospirénone S oraux
Valérate
Duova 1/2.5 — d es,tradlol * - . . 28. .
1/50 _ acetate de ) 1 comprimé par jour en continu comprimé
médroxyprogestér S oraux
one
2 mg d’estradiol + 28
Kliogest® acétate de 1 comprimé par jour en continu comprimé
noréthistérone S oraux

NB : Climéne® et Divina® ne sont pas actuellement recommandés en raison

de la présence d’acétate de cyprotérone / médroxyprogestérone.
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Annexe 11. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le PrJuliane Léger et le D' Elodie Fiot, Centre
de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du
développement, hdpital Robert-Debré, Paris.

Rédacteurs

- Endocrinologues pédiatres

PrJuliane Léger, PrJean-Claude Carel, Dr Gianpaolo De Filippo, Dr Elodie
Fiot (AP-HP. Hbpital Robert-Debrée)

PrMichel Polak, D" Dinane Samara-Boustani (AP-HP. Hépital Necker)

Pr Iréne Netchine, Dr Muriel Houang (AP-HP. Hbpital Trousseau)

- Endocrinologues adultes

Pr Sophie Christin-Maitre, D" Bruno Donadille, Dr Nathalie Bourcigaux (AP-
HP. Hopital Saint-Antoine)

PrPhilippe Touraine, Pr Anne Bachelot (AP-HP. Hopital Pitié-Salpétriére)

- Gynécologues

Dr Clémence Delcour (AP-HP. Hopital Robert-Debré)
Dr Sabrina Da Costa (AP-HP. Hépital Necker)

- Assistante de rédaction
Mme Bertille Alauze, chargée de mission (AP-HP. H6pital Robert-Debre)

Groupe de travail multidisciplinaire

- Cardiologue pédiatre
Dr Constance Beyler (AP-HP. Hopital Robert Debré)

- Cardiologues adultes
D' Laurence Iserin (AP-HP. Hopital Européen Georges Pompidou), P" Ariel
Cohen, Dr Stéphane Ederhy (AP-HP. Hopital Saint-Antoine)

- Néphrologue pédiatre
Dr Claire Dossier (AP-HP. Hépital Robert-Debré)

- Gastro-entérologue pédiatre
Pr Jérome Viala, Dr Héléne Lengliné (AP-HP. Hopital Robert-Debré)

- Hépatologues
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Pr Dominique Roulot (AP-HP. Hopital Avicenne)
Dr Armelle Poujol-Robert (AP-HP. Hépital Saint Antoine)

- ORL

Dr Emilie Bois (AP-HP. Hopital Robert-Debré)

- Ophtalmologiste

Dr Emmanuel Bui Quoc (AP-HP. Hopital Robert-Debré)

- Dermatologue

Dr Emmanuelle Bourrat (AP-HP. Hépital Saint-Louis, Hopital Robert-Debré)

- Chirurgien Dentiste

Pr Catherine Chaussain (AP-HP. Hbépital Bretonneau)

- Radiologue

Dr Monigue Elmaleh (AP-HP. Hépital Robert-Debré)

- Rhumatologue

Pr Martine Cohen-Solal (AP-HP. Hopital Lariboisiére)

Groupe de relecture

Dr Elise Bismuth, diabétologue
pédiatre, Paris

Dr Lise Duranteau, endocrinologue-
gynécologue, Paris

Dr Claire Bouvattier, endocrinologue
pédiatre, Paris

Pr Régis Coutant, endocrinologue
pédiatre, Angers

Pr Michael Grynberg, gynécologue
obstétricien, Clamart

Pr Florence Eustache, biologiste de la
reproduction, Jean-Verdier

Pr Nathalie Chabbert Buffet,
Endocrinologue Médecin de la
Reproduction, Tenon

Pr Rachel Reynaud, endocrinologue
pédiatre, Marseille

Dr Vanessa Vautier, endocrinologue,
pédiatre, Bordeaux

Dr Valérie Bernard, endocrinologue,
Bordeaux

Dr Aude Brac, endocrinologue, Lyon

Pr Igor Tauveron, endocrinologue,
Clermont Ferrand

Pr Yves Reznik, endocrinologue,
Caen

Dr Claire Gourbesville,
endocrinologue, Caen

Dr Patricia Bretones, endocrinologue
pédiatre, Lyon

Dr Christine Lefevre, endocrinologue
pédiatre, Lille

Pr Véronique Kerlan, endocrinologue,
Brest
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D' Francoise Lorenzini,
endocrinologue, Toulouse

Pr Sylvie Manouvrier, généticien, Lille

D' Catherine Pienkowski,
gynécologue pédiatre, Toulouse

Pr Maithé Tauber, endocrinologue
pédiatre, Toulouse

Pr Jean-Pierre Siffroi, cytogénéticien,
Paris

Pr Anne-Claude Tabet,
cytogénéticienne, Paris

Dr Frederique Albarel,
endocrinologue, Marseille

Pr Philippe Chanson, endocrinologue,
Paris

Dr Georges Gelwane, pédiatre, Paris

Mme Lydie Gautheret, infirmiére
d’éducation, Paris

Mme Charlotte Lebrun, psychologue,
Paris

Mme Karinne Gueniche, psychologue
clinicienne, Paris

Mme Carina Jorgensen, psychologue,
Paris

Mme Marguerite de Warren, présidente de I'’Association des Groupes Amitiés

Turner (AGAT).

Mr Sébastien Wambre, président de I'association Turner et vous.

Mme Béatrice Demaret, présidente de I'’Association Grandir.

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration
d’'intérét. Les déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site

internet du (des) centre(s) de référence.
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Annexe 12. Coordonnées

Filieres de Santé

Filiere FIRENDO
Filiere Maladies Rares Endocriniennes en France :
http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/

Filiere de Santé Européenne
European Reference Network on Rare Endocrine Condition (EndoERN):
https://endo-ern.eu/

Centres de référence (CRMR) et de compétence (CCMR)

Centre de référence des maladies endocriniennes de la croissance et
du développement (Coordonnateur Pr Juliane Léger)

- CRMR coordonnateur

Pr Juliane Léger, Pr Jean-Claude Carel, Service d’Endocrinologie
Diabétologie Pédiatrique, AP-HP Nord, Université de Paris, Hopital
Universitaire Robert Debré, 49 Bd Sérurier, 75019 Paris, Tél : 01 40 03 53
03

- CRMRs constitutifs

Pr Michel Polak, Service d’Endocrinologie Diabétologie Pédiatrique, AP-HP,
Université de Paris, Hopital Universitaire Necker Enfants Malades, 147 rue
de Sevres, 75015. Paris, Tel : 01 44 49 48 02

Pr Iréne Netchine, Endocrinologie Pédiatrique-Explorations fonctionnelles,
AP-HP Sorbonne Université, Hopital Trousseau, Rue du Dr Arnold Netter,
75012 Paris, Tel : 01 44 73 66 31

Pr Sophie Christin-Maitre, Service d’Endocrinologie, diabétologie et
médecine de la reproduction, AP-HP. Sorbonne Université, Hopital Saint
Antoine, Rue du Fg Saint Antoine, 75012. Paris, Tel : 01 49 28 24 10

Pr Philippe Touraine, Service d’Endocrinologie et médecine de la
reproduction, AP-HP. Sorbonne Université, Hopital Pitié Salpétriere, 83 Bd
de I'Hopital, 75013 Paris, Tel : 01 42 16 02 12
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- CCMRs

AP-HP, site Cochin, Jérdbme Bertherat (endocrinologue adulte)

CHU Amiens, Karine Braun (endocrinologue pédiatre), Rachel Dessailloud
(endocrinologue adulte)

CHU Angers, Régis Coutant (endocrinologue pédiatre), Patrice Rodien
(endocrinologue adulte),

CHU Besancon, Brigitte Mignot (endocrinologue pédiatre), Franck Schillo
(endocrinologue adulte)

CHU Brest, Karine Bourdet (endocrinologue pédiatre), Véronique Kerlan
(endocrinologue adulte),

CHU Caen, Virginie Ribault (endocrinologue pédiatre), Yves Reznik
(endocrinologue adulte),

CHU Clermont-Ferrand, Helene Malpuech-Rouffet (endocrinologue pédiatre),
Igor Tauveron (endocrinologue adulte)

CHU Dijon, Candace Bensignor (endocrinologue pédiatre), Bruno Vergeées
(endocrinologue adulte),

CHU Grenoble, Clementine Dupuis (endocrinologue pédiatre), Olivier Chabre
(endocrinologue adulte),

CHU Limoges, Anne Lienhardt (endocrinologue pédiatre), Marie-Pierre Teissier
(endocrinologue adulte)

CHU Marseille, Rachel Reynaud (endocrinologue pédiatre), Thierry Brue
(endocrinologue adulte)

CHU Montpellier, Francoise Paris (endocrinologue pédiatre), Eric Renard
(endocrinologue adulte),

CHU Nancy, Emeline Renard (endocrinologue pédiatre), Eva Feigerlova
(endocrinologue adulte)

CHU Nantes, Sabine Baron (endocrinologue pédiatre), Delphine Drui
(endocrinologue adulte)

CHU Nice, Marie Hoflack (endocrinologue pédiatre), Nicolas Chevalier
(endocrinologue adulte)

CHU Reims, Pierre Francois Souchon (endocrinologue pédiatre), Brigitte
Delemer (endocrinologue adulte),

CHU Rennes, Sylvie Nivot-Adamiak (endocrinologue pédiatre), Isabelle Guilhem
(endocrinologue adulte)

CHU Réunion (Saint Pierre), Laure Houdon (endocrinologue pédiatre)

CHU Rouen, Mireille Castanet (endocrinologue pédiatre), Hervé Lefebvre
(endocrinologue adulte)

CHU Saint-Etienne, Odile Richard (endocrinologue pédiatre), Natacha Germain
(endocrinologue adulte)

CHU Strasbourg, Sylvie Soskin (endocrinologue pédiatre), Nathalie Jeandidier
(endocrinologue adulte),

CHU Toulouse, Tauber (endocrinologue pédiatre), Philippe Caron, Marie-
Thérése (endocrinologue adulte)

CHU Tours, Myriam Bouillo (endocrinologue pédiatre), Peggy renoult-Pierre
(endocrinologue adulte)
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Autres CRMRs de la filiere FIRENDO

Centre de référence des pathologies gynécologiques rares (PGR)
Centre de référence des pathologies gynécologiques rares :
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/par/#1550156126339-60b4f0f6-
Oe8f

Centre de référence du développement génital du foetus a P'adulte
(DEVGEN)

Centre de référence du développement génital du foetus a Iadulte :
https://www.developpement-genital.org/centres-de-competences/

Associations de patients

Association AGAT

Crée a l'initiative d’un groupe de parents, A.G.A.T (Association des Groupes
Amitié Turner) poursuit plusieurs buts : regrouper les personnes ayant un
sydrome de Turner, développer linformation, soutenir les jeunes filles,
accompagner, aider dans la mesure du possible la recherche médicale, agir
collectivement.

Site web : www.agat-turner.org

Mail de I'association : association agatts@yahoo..fr

Association Turner et vous

En favorisant la rencontre, le partage d’activités communes entre membres
de l'association, en agissant au quotidien autour des turnerien(ne)s mais
aussi en produisant des supports ludiques et compréhensifs pour tous,
l'association Turner et vous a pour but de permettre une meilleure
compréhension du syndrome par les personnes atteintes par le syndrome et
ceux qui en partagent le quotidien.

Site web : www.turneretvous.org

Mail de I'association : contact@turneretvous.org

Autres ressources
e Association Grandir : https://www.grandir.asso.fr/

e Orphanet abstract :
https://www.orpha.net/consor/cqi-bin/OC Exp.php?Ing=fr&Expert=881
e Alliance Maladies Rares Alliance maladies rares
https://www.alliance-maladiesrares.org
e Maladies Rares Info Service : https://www.maladiesraresinfo.org/
e Tous a I'Ecole : https://www.tousalecole.fr/
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