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Préservation de la fertilité dans
les syndromes de Klinefelter et de Turner
Fertility preservation in Klinefelter and Turner syndromes
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Résumé. Les syndromes de Klinefelter et de Turner sont généralement associés à des anoma-
lies du nombre des chromosomes sexuels ; ce sont les anomalies chromosomiques les plus
fréquentes chez les nouveau-nés. Ils sont responsables d’une insuffisance gonadique prématu-
rée, responsable, dans la majorité des cas, d’une azoospermie non obstructive chez l’homme
et d’une insuffisance ovarienne prématurée chez la femme. En effet, les altérations de leur
fonction exocrine gonadique se mettent en place dès la vie in utero et sont caractérisées par
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une déplétion en spermatogonies souches ou en follicules primordiaux. Par conséquent, ces
patients sont le plus souvent infertiles à l’âge adulte. Des procédures de préservation de la
fertilité sont de plus en plus souvent proposées à ces patients, en essayant d’intervenir dès
l’initiation de la puberté lorsque cela est envisageable. Il s’agit préférentiellement de la congé-
lation de spermatozoïdes éjaculés ou testiculaires, dans le syndrome de Klinefelter, et de la
conservation d’ovocytes matures dans le syndrome de Turner.

Mots clés : préservation de la fertilité, syndrome de Klinefelter, syndrome de Turner

Abstract. Klinefelter and Turner syndromes are generally associated with numerical sex chro-
mosome abnormalities, the most common chromosomal abnormalies in newborns. They are
both responsible for premature gonadal deficiency in most of cases, with non obstructive
azoospermia in males and premature ovarian failure in females. Indeed, alterations in their
eproduction, Cecos, centre d’AMP, EA exocrine gonadal function are put in place from the in utero life characterized by a depletion
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in spermatogonia stem cells or in primordial follicles. As a result, these patients are most often
infertile in adulthood. Fertility preservation procedures are more and more often proposed with
a precocious intervention just after the onset of puberty when possible. Ejaculated or testicular
sperm freezing has been proposed in Klinefelter syndrome and mature oocytes freezing in
Turner syndrome.

Key words: Fertility preservation, Klinefelter syndrome, Turner syndrome

L a prévalence des anomalies chro-
mosomiques constitutionnelles

chez les nouveau-nés peut être esti-
mée à 6,9 ‰ [1]. Les anomalies
chromosomiques constitutionnelles
peuvent être à l’origine de fausses
couches spontanées, précoces ou
tardives, de syndromes polymalfor-
matifs, de retards psychomoteurs et
d’altérations de la gamétogenèse res-
ponsables d’une infertilité chez la
femme comme chez l’homme [2].
L’existence d’une relation étroite
entre anomalie chromosomique
constitutionnelle et altération de la
gamétogenèse a été mise en évidence

les plus fréquemment observées et
l’incidence de ces anomalies sera
d’autant plus élevée que le défi-
cit quantitatif de la spermatogenèse
sera important [6]. Parmi celles-
ci, les anomalies chromosomiques
responsables du syndrome de Kline-
felter (SK) arrivent en tête de liste,
avec le plus souvent des altérations
sévères de la spermatogenèse res-
ponsables d’une azoospermie non
obstructive [5].

Chez la femme, il s’agit prin-
cipalement d’anomalies du nombre
ou de la structure du chromosome
X, avec une atteinte précoce de
pour la spermatogen
pour l’ovogenèse [4].

Chez l’homme, to
lies chromosomiques
ment délétères sur la
[5]. Cependant, les
ressant les chromoso
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l’ovogenèse responsable d’une insuf-
fisance ovarienne prématurée (IOP)
[6]. L’anomalie chromosomique la
plus fréquemment observée chez les
femmes infertiles présentant une IOP
est la monosomie X associée au syn-
drome de Turner (ST) [5, 7].
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Le développement des techniques de préservation de
a fertilité masculine – congélation des spermatozoïdes et,
urtout, du tissu testiculaire – ou féminine – congélation
e tissu ovarien et, surtout, d’ovocytes matures– a très rapi-
ement fait envisager l’utilisation de ces techniques chez
es jeunes patients présentant un syndrome de Klinefelter
u de Turner, pour lesquels il est parfaitement démontré
ue les altérations de la gamétogenèse s’amplifient avec
’âge.

yndrome de Klinefelter
t préservation de la fertilité

Le SK est observé dans environ 1/300 fausses couches
pontanées et correspond à la plus fréquente des ano-
alies chromosomiques observée chez les garçons à la
aissance (∼1/500 à 1/1 000) [8-10]. Ce syndrome a été
écrit pour la première fois en 1942 par Harry Klinefelter
ans une population de neuf hommes adultes présentant
ne gynécomastie, de petits testicules, une azoospermie
on obstructive et des taux élevés de gonadotrophines
ypophysaires [11]. En 1956, l’examen de frottis jugaux
’hommes XXY révèle la présence d’un corpuscule de Barr
12]. Jacobs et Strong [13] ont établi que ce corpuscule
e Barr observé dans le SK correspondait à un chromo-
ome X surnuméraire inactivé. Chez les patients XXY,
e chromosome X surnuméraire est généralement acquis
près une non-disjonction survenant au cours de la méiose
arentale avec un risque égal pour la première division
éiotique paternelle et la première ou la deuxième divi-

ion méiotique maternelle [10, 14]. Le père ou la mère
’un homme XXY ont, au moment de sa conception, un
ge significativement plus élevé que la moyenne [8, 15].
e SK présentant un caryotype en mosaïque provient d’un
ccident mitotique postzygotique survenant lors des pre-
ières divisions des cellules embryonnaires [15]. Environ
0 % des hommes SK présentent un caryotype homogène
7,XXY ; les 20 % restants ont une forme en mosaïque
e type 46,XY/47,XXY, voire d’autres types d’aneuploïdie
es chromosomes sexuels (48,XXXY; 48,XXYY; 49,XXXXY)
u un remaniement de structure des chromosomes
exuels [8].

hénotype
linique du syndrome de Klinefelter
Une grande variabilité d’expression phénotypique est
bservée chez les hommes présentant un SK, en fonc-
ion du déficit androgénique observé. Le diagnostic du
K est le plus souvent réalisé après la puberté et surtout
l’âge adulte, dans le contexte d’une infertilité mascu-

ine. Le SK est rapporté chez 3 % des hommes infertiles

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
et 10 % des hommes avec une azoospermie non obs-
tructive [8-10]. Cependant, le diagnostic est plus difficile,
lorsque les hommes XXY présentent peu de signes cli-
niques. Moins de 10 % des hommes présentant un SK sont
identifiés dans le cadre d’un diagnostic prénatal [8, 16].
De plus, le garçon présentant un SK est la plupart du
temps cliniquement asymptomatique à la naissance et
durant la période infantile [17]. Cependant, des anomalies
génitales peuvent conduire au diagnostic comme le micro-
pénis [18] ou la cryptorchidie bilatérale [18, 19]. Un très
faible nombre d’hommes XXY sont diagnostiqué durant
l’enfance pour déficit cognitif ou linguistique [20]. La plu-
part des patients SK débutent spontanément leur puberté,
et à un âge normal [17]. Par conséquent, l’hypogonadisme
hypergonadotrope observé chez ces patients à l’âge adulte
est rarement suspecté chez les garçons prépubères, mais
s’installe dès l’initiation de la puberté de manière contem-
poraine à l’apoptose des cellules germinales, la sclérose
et la hyalinisation des tubules séminifères qui affectent
sévèrement le développement et les fonctions testiculaires
[16, 21]. Le phénotype clinique classique du SK associe
une absence de dysmorphie faciale, une taille normale
durant la petite enfance. À l’âge adulte, on observe géné-
ralement une grande taille, une gynécomastie, une pilosité
clairsemée, des testicules de consistance ferme et hypo-
trophiques (moins de 1 mL), et une augmentation des
gonadotrophines hypophysaires [15, 22].

Par conséquent, moins de 10 % des hommes XXY sont
diagnostiqués avant le début de la puberté (moins de 14
ans) et la gynécomastie est un signe clinique qui peut
conduire à la consultation pédiatrique [8, 16, 17]. Plus
de 60 % des hommes SK ne seront jamais diagnostiqués
[8-10].

Fertilité chez les hommes présentant
un syndrome de Klinefelter

Le processus dégénératif affectant les testicules peut
commencer durant la vie fœtale avec un nombre de
cellules germinales réduit et une proportion élevée
de tubes séminifères dépourvus de cellules germinales
[23, 24]. La biopsie testiculaire effectuée chez les nou-
veaux nés ou les garçons prépubères peut aussi révéler un
nombre réduit de spermatogonies, mais avec la conser-
vation de l’architecture des tubules séminifères [25].
L’activation pubertaire de l’axe hypothalamohypophyso-

gonadique accélère considérablement la déplétion en
cellules germinales et amorce la dégénérescence des
tubes séminifères [25, 26]. Chez les hommes adultes
XXY, les altérations caractéristiques testiculaires – scléro-
hyalinisation, atrophie des tubes séminifères, déplétion
en cellules germinales, hyperplasie des cellules Ley-
dig – sont responsables de l’azoospermie non obstructive,

n◦ 1, janvier-février-mars 2018 39
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énéralement décrite chez les hommes XXY [27]. Les
permatozoïdes ont été identifiés occasionnellement dans
’éjaculat [15, 28-30]. L’azoospermie non obstructive est
résente chez 90-96 % des patients à caryotype homo-
ène XXY et de 50 à 74,4 % des formes en mosaïque
31]. L’oligozoospermie sévère est plus exceptionnelle
32]. Des grossesses spontanées [33] et des paternités
rouvées [34] ont été exceptionnellement rapportées chez
es patients présentant un SK. Cependant, des foyers de
permatogenèse active sont détectables chez les hommes
XY présentant une azoospermie non obstructive après
xtraction chirurgicale testiculaire (Tese, pour testicular
perm extraction) et la paternité est maintenant possible
hez ces hommes infertiles en utilisant l’injection de
permatozoïdes dans le cytoplasme ovocytaire (ICSI) à
’aide de spermatozoïdes testiculaires [35]. De plus, les
onnées publiées révèlent que même si les spermato-
oïdes des hommes SK présentent une augmentation du
aux d’aneuploïdie des chromosomes sexuels, le risque
’aneuploïdie pour leur descendance est non différent
u risque observé chez les hommes infertiles à caryo-
ype normal et présentant une altération des paramètres
permatiques [36]. La TESE peut détecter des foyers rési-
uels de spermatogenèse active dans environ 22 % à 81 %
es hommes adultes XXY présentant une azoospermie non
bstructive [35, 37-43]. Des taux de fécondation, de déve-
oppement embryonnaire, de grossesse et de naissance
ormaux ont été observés chez ces hommes après ICSI
l’aide de spermatozoïdes testiculaires [35]. Les para-
ètres cliniques ou biologiques conventionnels, tels que

e volume testiculaire, les taux plasmatiques d’hormone
olliculostimulante (FSH), d’hormone lutéinisante (LH) et
’inhibine B, ne sont pas des facteurs prédictifs de chance
e succès de la Tese chez ces patients. Cependant, l’âge
éduit les chances de récupération des spermatozoïdes à
a Tese chez ces patients (∼ 30,5-35 ans) [38, 39, 42, 43].
ette observation peut être corrélée aux données obtenues
près évaluation histologique du tissu testiculaire de ces
atients révélant que la dégénérescence de l’épithélium
éminifère (appauvrissement en cellules germinales, dys-
onctionnement des cellules de Leydig et de Sertoli), la
brose et la hyalinisation des tubes séminifères progressent
vec l’âge après la puberté [27]. Considérant que la déplé-
ion en cellules germinales est nettement affectée au début
e la puberté [27] et se poursuit tout au long de la vie chez
es hommes présentant un SK [39], la préservation de la
ertilité devrait être envisagée chez ces patients après le
ébut de la puberté afin d’augmenter les chances d’obtenir

es spermatozoïdes dans l’éjaculat, avant le déclin de
a spermatogenèse et avant l’introduction d’une androgé-
othérapie substitutive. L’androgénothérapie substitutive
éduirait les chances de retrouver des spermatozoïdes dans
’éjaculat ou après biopsie testiculaire par inhibition de
’axe hypothalamohypophysogonadique et diminution de
a production de testostérone intratesticulaire.

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
Préservation de la fertilité
dans le syndrome de Klinefelter

Une procédure de préservation de la fertilité adaptée
qui serait proposée aux jeunes patients présentant un SK
devrait pouvoir être proposée à tous les patients, réali-
sable et acceptable avec peu d’effets indésirables et plus
efficaces chez les jeunes patients que chez les adultes.
Cependant, moins de 10 % des patients SK sont diagnos-
tiqués avant l’âge de 14 ans et plus de 60 % ne seront
jamais diagnostiqués. Le SK étant peu diagnostiqué durant
l’enfance et l’adolescence, la préservation de la fertilité
pourrait être inaccessible pour la plupart des garçons et
des adolescents avec SK. En outre, la meilleure procédure
de préservation de la fertilité et ayant le moins d’effets
indésirables est la congélation de spermatozoïdes éjacu-
lés. Cependant, les spermatozoïdes éjaculés sont rarement
présents chez les jeunes adultes avec SK – entre 4,3 %
et 8,4 % des patients – [29, 30] et sont encore plus
exceptionnels chez les adolescents – entre 0 et 5 % –
[29, 30, 44-49]. Ces résultats remettent en question la
faisabilité de la conservation de spermatozoïdes éjaculés
chez l’adolescent avec SK. Le patient et ses parents – s’il est
mineur –, doivent être informés de cela avant la réalisation
du recueil de sperme.

Comme cela a été mentionné ci-dessus, la Tese a été
proposée chez les patients adultes infertiles avec SK et pré-
sentant une azoospermie non obstructive. Les données de
la littérature publiée entre 1996 et 2015, et représentant
un nombre total de 987 patients adultes avec SK, rapporte
que le taux moyen de récupération des spermatozoïdes
testiculaires est d’environ 44 %, valeur non différente de
celle observée chez les hommes infertiles 46,XY avec une
azoospermie non obstructive [38, 42, 43, 48, 50-55]. Chez
les adolescents de moins de 20 ans avec SK ayant subi
une Tese pour la préservation de la fertilité, les données
publiées concernent une population de 102 patients, et
permettent de conclure à un taux moyen de récupération
des spermatozoïdes testiculaires d’environ 42 %, non dif-
férent de celui rapporté chez les patients adultes avec SK
[44, 46, 48, 49, 53-55]. Les valeurs similaires ainsi obser-
vées chez les adolescents et chez les jeunes adultes avec
SK sont potentiellement en faveur d’une proposition non
précoce de la préservation de la fertilité dans cette popu-
lation de patients. Certains auteurs ont suggéré qu’une
faible dose d’androgénothérapie ou un traitement par hor-
mone gonadotrope chorionique humaine (hCG)/inhibiteur
de l’aromatase pourrait augmenter les chances de retrou-

ver des spermatozoïdes lors de la Tese. Cependant, aucune
étude randomisée chez les adolescents ou adultes présen-
tant un SK n’a démontré un effet, bénéfique ou délétère, de
l’androgénothérapie à faible ou à forte dose sur la fertilité
ou les chances de succès de la Tese dans cette population,
à court ou à long terme [47, 56, 57]. Nous recomman-
dons d’éviter l’androgénothérapie, si celle-ci n’est pas
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bsolument nécessaire. Si elle l’est, de faibles doses
evront être utilisées et l’androgénothérapie devra être
rrêtée au moins six mois avant d’effectuer le recueil de
perme ou la Tese.

Certains auteurs ont cherché à montrer la présence de
permatogonies dans les tissus testiculaires d’adolescents
K ; la Tese a été associée à la congélation d’une par-
ie du tissu testiculaire en vue d’une maturation ultérieure
n vivo ou in vitro. Le taux de récupération de sperma-
ogonies varie de 18 à 86 % selon les études, et diminue
vec l’âge des patients [26, 43-46, 58, 59]. Cependant, nul
e peut garantir que les spermatogonies conservées, qui
ourraient être uniquement XXY, pourront entrer et ache-
er la méiose et permettre d’élaborer des spermatozoïdes,
t que l’on pourra, après décongélation et utilisation du
issu testiculaire, empêcher le processus dégénératif des
ubes séminifères, des cellules de Leydig et de Sertoli.
ar conséquent, la préservation de la fertilité devrait être
référentiellement proposée après le début de la puberté
hez le garçon présentant un SK, en vue de récupérer,
ventuellement, un plus grand nombre de spermatozoïdes
u de spermatogonies XY, que chez le patient devenu
dulte.

Aucune donnée n’est actuellement disponible démon-
rant le caractère bénéfique pour le patient d’une
roposition précoce de la procédure de préservation de
a fertilité. La mère, le père et l’adolescent doivent être
nterrogés séparément sur leur propre opinion quant aux
ifférentes procédures proposées (congélation de sperma-
ozoïdes éjaculés ou issus d’une Tese, congélation du
issulaire testiculaire). L’adolescent doit également ren-
ontrer le psychologue pour confirmer l’acceptabilité de
a procédure de préservation de la fertilité. Gies et al.
60] ont rapporté que 72 % des parents d’adolescents
K sont favorables à la congélation de spermatozoïdes
btenus après masturbation, et 83 % sur la congélation
e spermatozoïdes après Tese associée, si nécessaire, à
ne congélation de tissu testiculaire. Informer le patient
ur l’impact du SK sur la fertilité future et la possibi-
ité de rechercher des spermatozoïdes dans l’éjaculat ou
près Tese n’implique pas systématiquement la réalisa-
ion de ces procédures. Il est préférable de proposer aux
dolescents SK qui acceptent ces procédures, de réa-
iser un recueil de sperme ou d’effectuer une Tese en
as d’azoospermie non obstructive à partir de l’âge de
5 ans, au moment où théoriquement la spermatoge-
èse est efficiente chez le garçon, afin d’augmenter les
hances de récupérer des spermatozoïdes. Si l’adolescent

efuse ces procédures [46], il doit être informé de la
ossibilité de les réaliser à l’âge adulte ou au moment
e son projet parental. Cependant, des informations sur
es autres options pour concevoir une famille, comme
’adoption ou le don de spermatozoïdes, seront également
ournies.

Médecine de la Reproduction, vol. 20,
Syndrome de Turner
et préservation de la fertilité

Le syndrome de Turner a été décrit pour la première
fois en 1938 par Henry Hubert Turner, chez une jeune
femme présentant une petite taille associée à une absence
de caractères sexuels secondaires. La monosomie X a été
identifiée secondairement en 1960 [61]. Le ST est observé
chez 1/2 500 à 1/3 000 nouveau-nés de sexe féminin
[62]. Il est dû à une monosomie partielle ou totale du
chromosome X [63]. Le diagnostic cytogénétique du ST
s’effectue habituellement à l’aide du caryotype sanguin
conventionnel complété par la recherche d’une mosaïque
des chromosomes X ou Y par hybridation in situ en fluo-
rescence sur cellules sanguines ou obtenues par frottis
jugal [64]. Environ 50 % des cas de ST présentent une
monosomie du chromosome X homogène (45,X), 40 %
une monosomie en mosaïque et, dans les 10 % restants, il
s’agit d’un remaniement de structure intéressant l’un des
deux chromosomes X, de type délétion, isochromosome
ou chromosome en anneau [65]. La prévalence de la pré-
sence du matériel du chromosome Y varie entre 6,6 et
7,6 % [66]. La région proche du centromère du chro-
mosome Y semble être la plus à risque de développer
un gonadoblastome [66]. Ainsi, la présence de matériel
du chromosome Y au niveau du caryotype sanguin de
patientes atteintes d’un ST oriente vers la gonadectomie
bilatérale devant le risque de gonadoblastome (7 à 30 %
de risque) [66].

Le chromosome X présent chez les patientes ayant
un caryotype homogène 45,X est d’origine maternelle
dans environ deux tiers des cas [64]. Il a été suggéré
qu’une erreur mitotique et non méiotique survenant après
la fécondation serait responsable de la perte de ce chromo-
some X, qui serait sous la dépendance de facteurs d’origine
maternelle [64]. Une transmission du ST de la mère à la
fille a également été rapportée [67].

Phénotype clinique du syndrome de Turner
Le diagnostic de ST est le plus souvent réalisé durant

la période anténatale ou dans l’enfance, plus exception-
nellement à l’âge adulte [68]. L’âge moyen au diagnostic
est d’environ 12 ans, avec 50 % des patientes diagnos-
tiquées entre 1 et 11 ans en présence d’un retard de
croissance associé à une petite taille [66]. Le diagnostic
du ST est toutefois réalisé moins fréquemment qu’il ne
pourrait l’être chez la petite fille et l’adolescente [62, 68].

Une grande variabilité d’expression phénotypique est
observée, associant notamment des malformations car-
diovasculaires et rénales, des troubles endocriniens ou
plusieurs autres anomalies physiques (atteintes de la
sphère ORL, digestives, cutanées, hépatiques, métabo-
liques ou auto-immunes, voire une ostéoporose) [62, 68].

n◦ 1, janvier-février-mars 2018 41
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e phénotype des patientes ST dépend non seulement de
’anomalie chromosomique [69, 70], incluant le niveau
e mosaïque [64], mais aussi probablement d’autres
éterminants tels que des polymorphismes génétiques
pécifiques [66], dont le rôle dans le phénotype a
té démontré. Les polymorphismes du gène MTHFR
pour 5,10-méthylénététrahydrofolate réductase) impliqué
ans le métabolisme des folates sont associés à une
ugmentation du risque d’aneuploïdie. Les malforma-
ions cardiaques sont plutôt expliquées par une possible
arence en folates ou un taux élevé d’homocystéine – dont
es valeurs sont augmentées en cas d’insuffisance ova-
ienne [66]. Enfin, les patientes ST peuvent présenter un
hénotype normal, identique à celui de la population
énérale féminine [68].

Une corrélation entre le phénotype et les anomalies
u caryotype a été démontrée. Ainsi, les patientes 45,X
ont plus à risque de malformations cardiaques [69]. De
lus, certaines études montrent un risque de malforma-
ions rénales plus important pour cette population [69].
e retard de croissance fœtal et postnatal est plus fréquent
our les patientes présentant des anomalies de structures
u chromosome X par comparaison aux autres atteintes
70]. L’association d’un traitement par hormone de crois-
ance permettant d’atteindre une taille raisonnable à l’âge
dulte et d’un traitement induisant la puberté a permis
’améliorer nettement la vie quotidienne et l’insertion de
es jeunes patientes [61].

Fertilité et grossesse chez les femmes
présentant un syndrome de Turner
La dysgénésie gonadique associée au ST entraîne un

etard pubertaire, voire un impubérisme et une infertilité
hez la plupart des patients. De 40 à 50 % des filles avec
T, presque exclusivement de forme mosaïque, présen-
eront une initiation de leur puberté [71]. Environ 10 %
uront une ménarche avec des cycles menstruels réguliers
vant l’installation de l’IOP [71, 72]. Certains caryotypes,
compris la formule 45,X/46,XX et les délétions très dis-

ales du bras court du chromosome X qui conservent les
égions critiques Xp11.1, Xp21.1 et Xp22.1, sont associés
une ménarche spontanée [73]. En outre, d’autres types
’anomalies chromosomiques, notamment les délétions
u bras long du chromosome X (Xq13.2, Xq26 et Xq27),
e chromosome X en anneau, la formule homogène 45,X,
t la présence d’une lignée 46,XY, ont un faible potentiel
e fertilité [73, 74]
Seuls 1,8 à 7,6 % des patients ST obtiennent une
rossesse spontanée avec un taux de naissances vivantes
ariant de 3 à 40 %, laquelle se produit surtout à un âge
eune (23-24 ans) [71, 72]. La fertilité spontanée demeure
xceptionnelle chez les patients atteints d’un ST, l’IOP
e produisant généralement avant que se forme un pro-
et parental, en raison d’une perte accélérée des follicules
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primordiaux commençant in utero dès la dix-huitième
semaine de vie fœtale [75]. Par conséquent, la plupart des
patientes présentant un ST auront recours à une assistance
médicale à la procréation (AMP) pour concevoir. La fécon-
dation in vitro avec leurs propres ovocytes est possible
pour les rares patientes qui ont maintenu une fonction
ovarienne à l’âge adulte et qui n’ont pas pu concevoir
spontanément [76]. Le don d’ovocytes est une option pour
les patients ST avec IOP. Toutefois, le recours au don
d’ovocytes peut ne pas être acceptable pour diverses rai-
sons personnelles, religieuses ou juridiques.

Les patientes porteuses d’un ST doivent être informées
qu’une grossesse spontanée est à risque pour le fœtus
et pour elle-même, avec un risque de mortalité mater-
nelle 150 fois plus élevé que dans la population générale
[77]. La grossesse doit donc être programmée et peut être
contre-indiquée. Ces grossesses spontanées aboutissent
dans 30 à 40 % des cas à une fausse couche liée à
une anomalie chromosomique, à un trouble de récepti-
vité endométriale, à une malformation utérine ou à une
origine auto-immune. Les anomalies chromosomiques les
plus fréquemment observées dans leur descendance sont
la trisomie 21 et le ST. Un diagnostic prénatal ou pré-
implantatoire est donc conseillé [67]. Pour la patiente,
le risque principal est la dissection aortique mais aussi
l’hypertension artérielle, la pré-éclampsie et l’éclampsie.
Le risque de dissection aortique est d’autant plus impor-
tant que les patientes ont une malformation cardiaque
congénitale, une hypertension artérielle, une obésité ou
une grossesse multiple [77]. Au vu de tous ces risques, une
évaluation préconceptionnelle avant d’autoriser une gros-
sesse est donc obligatoire. Elle comportera une exploration
cardiaque, endocrinienne, une échographie pelvienne
et rénale et une exploration biologique des fonctions
hépatique et rénale [77]. Les complications obstétricales
maternelles sont également présentes si la grossesse est
obtenue dans le cadre du don d’ovocytes. Lorsqu’une
fécondation in vitro est envisagée, avec utilisation des ovo-
cytes de la patiente ou issus de don, et que la grossesse
est autorisée, il est impératif de ne transférer qu’un seul
embryon sachant que le risque de dissection aortique est
cinq fois plus important en cas de grossesse multiple [77].
La gestation pour autrui, non autorisée en France, est une
autre possibilité pour ces patientes, notamment si la gros-
sesse est contre-indiquée sur le plan médical. L’adoption
reste la seule possibilité, en France, pour les patientes pour
lesquelles une grossesse est contre-indiquée.

D’autres possibilités ont été avancées pour obtenir une

grossesse. Chez une patiente de 37 ans présentant un ST
avec un caryotype en mosaïque et une IOP, il a été réa-
lisé une greffe de tissu ovarien venant de sa sœur jumelle
homozygote présentant elle-même un ST en mosaïque
avec des cycles menstruels réguliers et ayant déjà obtenu
deux enfants spontanément. La fonction ovarienne a été
restaurée trois mois après la transplantation, la grossesse
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st survenue spontanément sept mois après le retour des
ycles menstruels et la patiente a accouché d’une petite
lle de 2 850 g à trente-huit semaines de grossesse [78].
ne autre option a été décrite : le don d’ovocytes d’une
ère pour sa fille. Une mère de 33 ans ayant trois enfants
ont une fille ayant un ST a réalisé trois stimulations ova-
iennes pour une conservation d’ovocytes. Au total, trente
vocytes matures ont été vitrifiés pour sa fille pour une
ventuelle utilisation future [79].

Préservation de la fertilité
dans le syndrome de Turner
Le développement de procédures de préservation de la

ertilité pour les patientes exposées à un traitement gona-
otoxique permet d’envisager, chez les jeunes patientes
vec ST, la possibilité de bénéficier d’une congélation de
issu ovarien [73] ou d’ovocytes matures [80]. Considé-
ant que la déplétion en follicules primordiaux se produit
out au long de la vie chez ces patientes, celles-ci pour-
aient bénéficier d’une préservation de leur fertilité avant la
uberté (congélation de tissu ovarien) ou dès l’apparition
es premières règles (congélation d’ovocytes matures). Les
emmes tendant à concevoir de plus en plus tardivement,
l est vraisemblable que le nombre de patientes présentant
n ST avec une IOP augmentera. En effet, l’âge moyen de
urvenue de la ménopause a été rapporté à 29,3 ans chez
es patientes présentant un ST en mosaïque [72].

La congélation de tissu ovarien a été réalisée chez
uarante-neuf patientes, prépubères et pubères, présen-
ant un ST [81, 82] avec la présence de follicules
rimordiaux pour 86 % des patientes ayant un caryotype
n mosaïque, 11 % de celles ayant un caryotype homo-
ène et 26 % de celles ayant un remaniement de structure
u chromosome X [82]. La congélation du tissu ovarien
pu être associée à la conservation d’ovocytes matures

btenus après maturation in vivo [81] ou après stimulation
e l’ovulation [82]. Cependant, comme pour le SK, nul ne
eut garantir qu’après décongélation du tissu ovarien et
aturation in vitro ou in vivo de celui-ci, les ovocytes I

ontenus dans les follicules ovariens primordiaux pour-
ont achever la méiose I et produire des ovocytes matures,
t que l’on puisse empêcher la perte folliculaire qui serait
urvenue spontanément, si l’ovaire avait été maintenu en
lace.

Peu de données de la littérature rapportent la conser-
ation d’ovocytes matures chez les adolescentes ou les
eunes adultes avec ST. Chez des femmes de moins de 35

ns à caryotype constitutionnel a priori normal, il a été
ontré qu’il fallait environ dix ovocytes matures congelés
our obtenir un taux de naissance vivante cumulative de
0,5 % et quinze ovocytes matures pour obtenir un taux de
aissance vivante cumulatif de 85,2 % [83]. Cependant,
ette étude a été réalisée dans la population générale et ne
rend pas en compte l’augmentation du risque de fausses
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couches lié aux anomalies du nombre des chromosomes
ovocytaires chez les patientes présentant un ST [67]. Les
patientes avec ST ayant une FSH et une hormone antimül-
lérienne (AMH) normales, ayant eu une puberté spontanée
et un caryotype en mosaïque ont plus de chance d’obtenir
un nombre satisfaisant de follicules [84]. De plus, l’AMH
est détectable chez 77 % des patientes présentant un ST
avec un caryotype en mosaïque 45,X/46,XX, chez 25 %
de celles ayant des anomalies de structure du chromo-
some X et chez seulement 10 % des femmes ayant une
monosomie homogène 45,X [85]. Le traitement par hor-
mone de croissance augmenterait les chances d’avoir un
taux mesurable d’AMH. De plus, ce traitement introduit
précocement aurait montré son intérêt sur l’induction de
la puberté et, peut-être, sur la réserve en follicules ova-
riens [86]. La littérature décrit la congélation d’ovocytes
matures obtenus après stimulation de l’ovulation chez sept
patientes pubères avec ST, âgées de 13 à 28 ans, avec
un caryotype en mosaïque pour six d’entre elles (caryo-
type non précisé pour la septième patiente). Le nombre
d’ovocytes matures conservés variait entre deux et seize
[82, 87-91]. Le nombre d’ovocytes matures conservés peut
être très faible, ne permettant pas de garantir la possibilité
d’obtenir une grossesse en cas d’utilisation. Aucune don-
née de la littérature n’a rapporté l’utilisation d’ovocytes
matures conservés dans ce contexte.

La préservation de la fertilité est une évolution majeure
dans la prise en charge de la fertilité des patientes atteintes
d’un ST. Il est nécessaire de développer les relations
médecins endocrinologues, pédiatres et adultes, médecins
généralistes et médecins spécialistes de la préservation de
la fertilité féminine, pour optimiser la prise en charge de
ces patientes. Celles-là peuvent en effet être amenées par
leurs parents en consultation précocement, avant la surve-
nue de la puberté. Ces premières consultations permettent
d’aborder le sujet de la fertilité, des possibilités de préser-
vation mais aussi des autres possibilités pour concevoir
une famille par don d’ovocytes ou adoption, si une insuf-
fisance ovarienne est déjà installée voire si la grossesse est
contre-indiquée – pour une cause cardiologique principa-
lement. La préservation de la fertilité avec congélation de
tissu ovarien ou d’ovocytes matures demande une matu-
rité de la patiente, dépend de son statut pubertaire et
des résultats de l’exploration hormonale [92]. Cependant,
une information éclairée doit être proposée aux patientes
et aux parents sur les risques d’une grossesse et sur la
nécessité d’une exploration préconceptionnelle, princi-
palement cardiaque, avant une conception. L’information

sur le risque d’IOP doit être exposée très tôt à ces patientes
ainsi qu’à leurs parents, pour qu’elles puissent anticiper
leur désir d’enfant et connaître les possibilités de préser-
vation de la fertilité. Les recommandations internationales
éditées à l’issue du congrès international de Cincinnati en
2016 intéressant la prise en charge de patientes atteintes
d’un ST suggèrent que les patientes pubères avec ST
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yant une fonction ovarienne conservée doivent être infor-
ées des possibilités de préservation de la fertilité par

ongélation d’ovocytes matures obtenus après stimula-
ion de l’ovulation. Cependant, elles ne préconisent pas
a congélation de tissu ovarien chez les patientes prépu-
ères avant l’âge de 12 ans [93]. Ainsi, pour les patientes
ont le diagnostic du ST est effectué dans le cadre du
iagnostic prénatal ou durant la période infantile, une
remière évaluation de la fonction ovarienne peut être
nvisagée à l’âge de 10 ans afin de détecter des signes
iologiques d’IOP, qui peuvent être déjà présents à cet
ge. En revanche, si la fonction ovarienne reste normale,
ela permet de suivre annuellement cette exploration de
a réserve ovarienne jusqu’à l’initiation spontanée de la
uberté et l’apparition des premiers cycles menstruels afin
’organiser, dans l’année qui suit l’apparition des cycles
enstruels, la conservation d’ovocytes matures. Aucune
onnée de la littérature ne permet de prédire l’âge de
urvenue de l’IOP avec aménorrhée secondaire chez ces
atientes, en fonction de la réserve ovarienne observée
ors de la survenue des cycles menstruels.

onclusion

Qu’il s’agisse du SK ou du ST, les stratégies envisagées
our préserver la fertilité afin d’anticiper l’insuffisance
onadique prématurée ne sont pas encore parfaitement
tablies ou validées. En effet, ces stratégies n’ont été ini-
iées qu’il y a quelques années et aucune équipe n’a
u évaluer sur le long terme le réel bénéfice pour les
atients. L’amélioration du diagnostic précoce des syn-
romes de Klinefelter et de Turner est souhaitable. Il n’est
ependant pas possible d’effectuer un diagnostic préna-
al systématique utilisant le caryotype conventionnel. La
ise au point de diagnostics prénataux non invasifs offrira
otentiellement la possibilité d’améliorer le diagnostic
e ces patients, favorisant un suivi plus précoce [94].
’amélioration du diagnostic néonatal devrait également
tre possible en utilisant des analyses de biologie molé-
ulaire sur l’ADN extrait de cellules sanguines séchées.
endant la transition de l’enfance à la puberté, un exa-
en clinique systématique du volume testiculaire chez

es garçons par les pédiatres ou le médecin généraliste
evrait aider à diagnostiquer les adolescents SK. En outre,
es études prospectives de cohortes et des essais cliniques

ulticentriques randomisées devraient être effectués pour

onfirmer ou non l’efficacité d’une proposition précoce de
réservation de la fertilité chez les patients atteints d’un SK
u d’un ST.
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Médecine de la Reproduction, vol. 20,
72. Hovatta O. Pregnancies in women with Turner’s syndrome. Ann
Med 1999 ; 31 : 106-10.

73. Purushothaman R, Lazareva O, Oktay K, Ten S. Markers of
ovarian reserve in young girls with Turner’s syndrome. Fertil Steril
2010 ; 94 : 1557-9.

74. Mercer CL, Lachlan K, Karcanias A, et al. Detailed clinical and
molecular study of 20 females with Xq deletions with special refe-
rence to menstruation and fertility. Eur J Med Genet 2013 ; 56 : 1-6.

75. Reynaud K, Cortvrindt R, Verlinde F, De Schepper J, Bourgain C,
Smitz J. Number of ovarian follicles in human fetuses with the 45,X
karyotype. Fertil Steril 2004 ; 81 : 1112-9.

76. Bernard V, Donadille B, Zenaty D et al. Spontaneous fertility and
pregnancy outcomes amongst 480 women with Turner syndrome.
Hum Reprod 2016 ; 31 : 782-8.

77. Karnis MF. Fertility, pregnancy, and medical management of
Turner syndrome in the reproductive years. Fertil Steril 2012 ; 98 :
787-91.

78. Donnez J, Dolmans MM, Squifflet J, Kerbrat G, Jadoul P. Live birth
after allografting of ovarian cortex between monozygotic twins with
Turner syndrome (45,XO/46,XX mosaicism) and discordant ovarian
function. Fertil Steril 2011 ; 96 : 1407-11.

79. Gidoni YS, Takefman J, Holzer HE, et al. Cryopreservation
of a mother’s oocytes for possible future use by her daughter
with Turner syndrome: case report. Fertil Steril 2008 ; 90 : 2008.e9-
2008000000012.e.

80. Nisker J, Baylis F, McLeod C. Choice in fertility preservation in
girls and adolescent women with cancer. Cancer 2006 ; 107 : 1686-9.

81. Huang JY, Tulandi T, Holzer H, et al. Cryopreservation of ovarian
tissue and in vitro matured oocytes in a female with mosaic Turner
syndrome: case report. Hum Reprod 2008 ; 23 : 336-9.

82. Balen AH, Harris SE, Chambers EL, Picton HM. Conservation of
fertility and oocyte genetics in a young woman with mosaic Turner
syndrome. BJOG 2010 ; 117 : 238-42.

83. Cobo A, García-Velasco JA, Coello A, Domingo J, Pellicer A,
Remohí J. Oocyte vitrification as an efficient option for elective ferti-
lity preservation. Fertil Steril 2016 ; 105 : 755-64.

84. Borgström B, Hreinsson J, Rasmussen C, et al. Fertility preserva-
tion in girls with turner syndrome: prognostic signs of the presence
of ovarian follicles. JCEM 2009 ; 94 : 74-80.

85. Lunding SA, Aksglaede L, Anderson RA, et al. AMH as predictor
of premature ovarian insufficiency: a longitudinal study of 120 Turner
syndrome patients. JCEM 2015 ; 100 : e1030-8.

86. Visser JA, Anita C, Hokken-Koelega S, et al. Anti-Mullerian hor-
mone levels in girls and adolescents with Turner syndrome are related
to karyotype,pubertal development and growth hormone treatment.
Hum Reprod 2013 ; 28 : 1899-907.

87. Kavoussi SK, Fisseha S, Smith YR, Smith GD, Christman GM,
Gago LA. Oocyte cryopreservation in a woman with mosaic Turner
syndrome: a case report. J Reprod Med 2008 ; 53 : 223-6.
88. Lau NM, Huang JY, MacDonald S, et al. Feasibility of fertility
preservation in young females with Turner syndrome. Reprod Biomed
Online 2009 ; 18 : 290-5.

89. El-Shawarby SA, Sharif F, Conway G, Serhal P, Davies M. Oocyte
cryopreservation after controlled ovarian hyperstimulation in mosaic
Turner syndrome: another fertility preservation option in a dedicated
UK clinic. BJOG 2010 ; 117 : 234-7.

n◦ 1, janvier-février-mars 2018



Journal Identification = MTE Article Identification = 0684 Date: June 14, 2018 Time: 5:55 pm

9
b
a
t

9
v
f
t

9
i

0. Oktay K, Rodriguez-Wallberg KA, Sahin G. Fertility preservation
y ovarian stimulation and oocyte cryopreservation in a 14 years old
dolescent with Turner syndrome mosaicism and impending prema-

ure ovarian failure. Fertil Steril 2010 ; 94 : 753.e15-9.

1. Oktay K, Bedoschi G. Oocyte cryopreservation for fertility preser-
ation in postpubertal female children at risk for premature ovarian
ailure due to accelerated follicle loss in Turner syndrome or cancer
reatments. J Pediatr Adolesc Gynecol 2014 ; 27 : 342-6.

2. King JE, Plamondon J, Counts D, Laney D, Dixon SD. Barriers
n communication and available resources to facilitate conversation
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