38

Mini revue

Médecine de la Reproduction 2018 ; 20 (1) : 38-47

Préservation de la fertilité dans
les syndromes de Klinefelter et de Turner

Fertility preservation in Klinefelter and Turner syndromes

Nathalie Rives'
Clémence Jacqueline'
Mireille Castanet?
Ariane Cuny?

Maria Letailleur!
Louis Sibert?
Christine Rondanino'
Aurélie Rives'

Agnes Liard-Zmuda*

! Laboratoire de biologie de la
reproduction, Cecos, centre d’AMP, EA
4308 Gamétogenese et qualité du
gameéte, Irib, CHU-H6pitaux de Rouen
Normandie, université de Rouen
Normandie, Rouen, France
<nathalie.rives@chu-rouen.fr>

2 Département de pédiatrie,
CHU-Hbpitaux de Rouen Normandie,
université de Rouen Normandie, Rouen,
France

3 Service d'urologie, EA 4308
Gamétogenese et qualité du gamete,
IRIB, CHU-Hopitaux de Rouen
Normandie, université de Rouen
Normandie, Rouen, France

4 Chirurgie infantile, CHU-H®épitaux de
Rouen Normandie, université de Rouen
Normandie, Rouen, France

Meédecine

“*Reproduction

Résumé. Les syndromes de Klinefelter et de Turner sont généralement associés a des anoma-
lies du nombre des chromosomes sexuels ; ce sont les anomalies chromosomiques les plus
fréquentes chez les nouveau-nés. lls sont responsables d’une insuffisance gonadique prématu-
rée, responsable, dans la majorité des cas, d’une azoospermie non obstructive chez I'homme
et d’une insuffisance ovarienne prématurée chez la femme. En effet, les altérations de leur
fonction exocrine gonadique se mettent en place deés la vie in utero et sont caractérisées par
une déplétion en spermatogonies souches ou en follicules primordiaux. Par conséquent, ces
patients sont le plus souvent infertiles a I’age adulte. Des procédures de préservation de la
fertilité sont de plus en plus souvent proposées a ces patients, en essayant d’intervenir des
I'initiation de la puberté lorsque cela est envisageable. Il s’agit préférentiellement de la congé-
lation de spermatozoides 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
exocrine gonadal function are put in place from the in utero life characterized by a depletion
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.
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les plus fréquemment observées et

I_ a prévalence des anomalies chro-
I'incidence de ces anomalies sera

mosomiques  constitutionnelles
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chez les nouveau-nés peut étre esti-
mée a 6,9 %o [1]. Les anomalies
chromosomiques  constitutionnelles
peuvent étre a l'origine de fausses
couches spontanées, précoces ou
tardives, de syndromes polymalfor-
matifs, de retards psychomoteurs et
d’altérations de la gamétogenese res-
ponsables d’une infertilité chez la
femme comme chez I’homme [2].
L’existence d’une relation étroite
entre  anomalie  chromosomique
constitutionnelle et altération de la
gamétogenese a été mise en évidence
pour la spermatogenese [3] comme
pour I'ovogenese [4].

Chez I’lhomme, toutes les anoma-
lies chromosomiques sont potentielle-
ment déléteres sur la spermatogenese
[5]. Cependant, les anomalies inté-
ressant les chromosomes sexuels sont

d’autant plus élevée que le défi-
cit quantitatif de la spermatogenese
sera important [6]. Parmi celles-
ci, les anomalies chromosomiques
responsables du syndrome de Kline-
felter (SK) arrivent en téte de liste,
avec le plus souvent des altérations
séveres de la spermatogenese 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
I'ovogenese 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].

Pour citer cet article : Rives N, Jacqueline C, Castanet M, Cuny A, Letailleur M, Sibert L, Rondanino C, Rives A, Liard-Zmuda A. Préservation de la fertilité dans
les syndromes de Klinefelter et de Turner. Médecine de la Reproduction 2018 ; 20 (1) : 38-47 doi:10.1684/mte.2018.0684

+890°8L0T 23W/¥89L°0L:10p


mailto:nathalie.rives@chu-rouen.fr
dx.doi.org/10.1684/mte.2018.0684
dx.doi.org/10.1684/mte.2018.0684

Le développement des techniques de préservation de
la fertilité masculine — congélation des spermatozoides et,
surtout, du tissu testiculaire — ou féminine — congélation
de tissu ovarien et, surtout, d’ovocytes matures—a treés rapi-
dement fait envisager I"utilisation de ces techniques chez
les jeunes patients présentant un syndrome de Klinefelter
ou de Turner, pour lesquels il est parfaitement démontré
que les altérations de la gamétogeneése s’amplifient avec
I’age.

Syndrome de Klinefelter
et préservation de la fertilité

Le SK est observé dans environ 1/300 fausses couches
spontanées et correspond a la plus fréquente des ano-
malies chromosomiques observée chez les garcons a la
naissance (~1/500 a 1/1 000) [8-10]. Ce syndrome a été
décrit pour la premiere fois en 1942 par Harry Klinefelter
dans une population de neuf hommes adultes présentant
une gynécomastie, de petits testicules, une azoospermie
non obstructive et des taux élevés de gonadotrophines
hypophysaires [11]. En 1956, I’examen de frottis jugaux
d’hommes XXY révele la présence d’un corpuscule de Barr
[12]. Jacobs et Strong [13] ont établi que ce corpuscule
de Barr observé dans le SK correspondait a un chromo-
some X surnuméraire inactivé. Chez les patients XXY,
le chromosome X surnuméraire est généralement acquis
apres une non-disjonction survenant au cours de la méiose
parentale avec un risque égal pour la premiere division
méiotique paternelle et la premiére ou la deuxieme divi-
sion méiotique maternelle [10, 14]. Le pere ou la mere
d’un homme XXY ont, au moment de sa conception, un
age significativement plus élevé que la moyenne [8, 15].
Le SK présentant un caryotype en mosaique provient d’'un
accident mitotique postzygotique survenant lors des pre-
mieres divisions des cellules embryonnaires [15]. Environ
80 % des hommes SK présentent un caryotype homogene
47,XXY ; les 20 % restants ont une forme en mosaique
de type 46,XY/47,XXY, voire d’autres types d’aneuploidie
des chromosomes sexuels (48, XXXY; 48,XXYY; 49, XXXXY)
ou un remaniement de structure des chromosomes
sexuels [8].

Phénotype
clinique du syndrome de Klinefelter

Une grande variabilité d’expression phénotypique est
observée chez les hommes présentant un SK, en fonc-
tion du déficit androgénique observé. Le diagnostic du
SK est le plus souvent réalisé apres la puberté et surtout
a I'age adulte, dans le contexte d’une infertilité mascu-
line. Le SK est rapporté chez 3 % des hommes infertiles

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 garcon présentant un SK est la plupart du
temps cliniquement asymptomatique a 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 tres
faible nombre d’hommes XXY sont diagnostiqué durant
I'enfance pour déficit cognitif ou linguistique [20]. La plu-
part des patients SK débutent spontanément leur puberté,
etaun age normal [17]. Par conséquent, I’hypogonadisme
hypergonadotrope observé chez ces patients a I’age adulte
est rarement suspecté chez les garcons prépuberes, mais
s'installe des I'initiation de la puberté de maniere contem-
poraine a l'apoptose des cellules germinales, la sclérose
et la hyalinisation des tubules séminiferes qui affectent
séverement 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. A I’age 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 a 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 foetale avec un nombre de
cellules germinales réduit et une proportion élevée
de tubes séminiferes dépourvus de cellules germinales
[23, 24]. La biopsie testiculaire effectuée chez les nou-
veaux nés ou les garcons prépuberes peut aussi révéler un
nombre réduit de spermatogonies, mais avec la conser-
vation de l'architecture des tubules séminiferes [25].
L’activation pubertaire de I'axe hypothalamohypophyso-
gonadique accélere considérablement la déplétion en
cellules germinales et amorce la dégénérescence des
tubes séminiféres [25, 26]. Chez les hommes adultes
XXY, les altérations caractéristiques testiculaires — scléro-
hyalinisation, atrophie des tubes séminiferes, déplétion
en cellules germinales, hyperplasie des cellules Ley-
dig — sont responsables de I'azoospermie non obstructive,
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généralement décrite chez les hommes XXY [27]. Les
spermatozoides ont été identifiés occasionnellement dans
I"éjaculat [15, 28-30]. L’azoospermie non obstructive est
présente chez 90-96 % des patients a caryotype homo-
gene XXY et de 50 a 74,4 % des formes en mosaique
[31]. L'oligozoospermie sévere est plus exceptionnelle
[32]. Des grossesses spontanées [33] et des paternités
prouvées [34] ont été exceptionnellement rapportées chez
des patients présentant un SK. Cependant, des foyers de
spermatogenese active sont détectables chez les hommes
XXY présentant une azoospermie non obstructive apres
extraction chirurgicale testiculaire (Tese, pour testicular
sperm extraction) et la paternité est maintenant possible
chez ces hommes infertiles en utilisant I'injection de
spermatozoides dans le cytoplasme ovocytaire (ICSI) a
I'aide de spermatozoides testiculaires [35]. De plus, les
données publiées révelent que méme si les spermato-
zoides des hommes SK présentent une augmentation du
taux d’aneuploidie des chromosomes sexuels, le risque
d’aneuploidie pour leur descendance est non différent
du risque observé chez les hommes infertiles a caryo-
type normal et présentant une altération des parameétres
spermatiques [36]. La TESE peut détecter des foyers rési-
duels de spermatogenese active dans environ 22 % a 81 %
des hommes adultes XXY présentant une azoospermie non
obstructive [35, 37-43]. Des taux de fécondation, de déve-
loppement embryonnaire, de grossesse et de naissance
normaux ont été observés chez ces hommes apres ICSI
a l'aide de spermatozoides testiculaires [35]. Les para-
metres cliniques ou biologiques conventionnels, tels que
le volume testiculaire, les taux plasmatiques d’hormone
folliculostimulante (FSH), d’hormone lutéinisante (LH) et
d’inhibine B, ne sont pas des facteurs prédictifs de chance
de succes de la Tese chez ces patients. Cependant, I'age
réduit les chances de récupération des spermatozoides a
la Tese chez ces patients (~ 30,5-35 ans) [38, 39, 42, 43].
Cette observation peut étre corrélée aux données obtenues
apres évaluation histologique du tissu testiculaire de ces
patients révélant que la dégénérescence de I'épithélium
séminifére (appauvrissement en cellules germinales, dys-
fonctionnement des cellules de Leydig et de Sertoli), la
fibrose et la hyalinisation des tubes séminiferes progressent
avec I’age apres la puberté [27]. Considérant que la déplé-
tion en cellules germinales est nettement affectée au début
de la puberté [27] et se poursuit tout au long de la vie chez
les hommes présentant un SK [39], la préservation de la
fertilité devrait étre envisagée chez ces patients apres le
début de la puberté afin d’augmenter les chances d’obtenir
des spermatozoides dans |’éjaculat, avant le déclin de
la spermatogenese et avant I'introduction d’une androgé-
nothérapie substitutive. L’androgénothérapie substitutive
réduirait les chances de retrouver des spermatozoides dans
I’éjaculat ou apres biopsie testiculaire par inhibition de
I’axe hypothalamohypophysogonadique et diminution de
la production de testostérone intratesticulaire.

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 étre proposée a 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 I'age de 14 ans et plus de 60 % ne seront
jamais diagnostiqués. Le SK étant peu diagnostiqué durant
I'enfance et I'adolescence, la préservation de la fertilité
pourrait étre inaccessible pour la plupart des garcons 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 spermatozoides éjacu-
[és. Cependant, les spermatozoides 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 spermatozoides éjaculés
chez I'adolescent avec SK. Le patient et ses parents —s'il est
mineur —, doivent étre 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 spermatozoides
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 a un taux moyen de récupération
des spermatozoides 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 I"aromatase pourrait augmenter les chances de retrou-
ver des spermatozoides lors de la Tese. Cependant, aucune
étude randomisée chez les adolescents ou adultes présen-
tant un SK n’a démontré un effet, bénéfique ou délétere, de
I'androgénothérapie a faible ou a forte dose sur la fertilité
ou les chances de succes de la Tese dans cette population,
a court ou a long terme [47, 56, 57]. Nous recomman-
dons d’éviter I’androgénothérapie, si celle-ci n’est pas
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absolument nécessaire. Si elle 'est, de faibles doses
devront étre utilisées et I"androgénothérapie devra étre
arrétée au moins six mois avant d’effectuer le recueil de
sperme ou la Tese.

Certains auteurs ont cherché a montrer la présence de
spermatogonies dans les tissus testiculaires d’adolescents
SK ; la Tese a été associée a la congélation d’une par-
tie du tissu testiculaire en vue d’une maturation ultérieure
in vivo ou in vitro. Le taux de récupération de sperma-
togonies varie de 18 a 86 % selon les études, et diminue
avec |’age des patients [26, 43-46, 58, 59]. Cependant, nul
ne peut garantir que les spermatogonies conservées, qui
pourraient étre uniquement XXY, pourront entrer et ache-
ver la méiose et permettre d’élaborer des spermatozoides,
et que I'on pourra, apres décongélation et utilisation du
tissu testiculaire, empécher le processus dégénératif des
tubes séminiferes, des cellules de Leydig et de Sertoli.
Par conséquent, la préservation de la fertilité devrait étre
préférentiellement proposée apres le début de la puberté
chez le garcon présentant un SK, en vue de récupérer,
éventuellement, un plus grand nombre de spermatozoides
ou de spermatogonies XY, que chez le patient devenu
adulte.

Aucune donnée n’est actuellement disponible démon-
trant le caractere bénéfique pour le patient d'une
proposition précoce de la procédure de préservation de
la fertilité. La mere, le pere et I'adolescent doivent étre
interrogés séparément sur leur propre opinion quant aux
différentes procédures proposées (congélation de sperma-
tozoides éjaculés ou issus d’une Tese, congélation du
tissulaire testiculaire). L’adolescent doit également ren-
contrer le psychologue pour confirmer I'acceptabilité de
la procédure de préservation de la fertilité. Gies et al.
[60] ont rapporté que 72 % des parents d’adolescents
SK sont favorables a la congélation de spermatozoides
obtenus aprés masturbation, et 83 % sur la congélation
de spermatozoides apres Tese associée, si nécessaire, a
une congélation de tissu testiculaire. Informer le patient
sur I'impact du SK sur la fertilité future et la possibi-
lité de rechercher des spermatozoides dans I’éjaculat ou
apres Tese n’implique pas systématiquement la réalisa-
tion de ces procédures. Il est préférable de proposer aux
adolescents SK qui acceptent ces procédures, de réa-
liser un recueil de sperme ou d’effectuer une Tese en
cas d’azoospermie non obstructive a partir de I'dge de
15 ans, au moment ol théoriquement la spermatoge-
nese est efficiente chez le garcon, afin d’augmenter les
chances de récupérer des spermatozoides. Si I’adolescent
refuse ces procédures [46], il doit étre informé de la
possibilité de les réaliser a I’dge adulte ou au moment
de son projet parental. Cependant, des informations sur
les autres options pour concevoir une famille, comme
I’adoption ou le don de spermatozoides, seront également
fournies.

Syndrome de Turner
et préservation de la fertilité

Le syndrome de Turner a été décrit pour la premiere
fois en 1938 par Henry Hubert Turner, chez une jeune
femme présentant une petite taille associée a une absence
de caracteres sexuels secondaires. La monosomie X a été
identifiée secondairement en 1960 [61]. Le ST est observé
chez 1/2 500 a 1/3 000 nouveau-nés de sexe féminin
[62]. 1l est dG a une monosomie partielle ou totale du
chromosome X [63]. Le diagnostic cytogénétique du ST
s’effectue habituellement a I'aide du caryotype sanguin
conventionnel complété par la recherche d’une mosaique
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 homogene (45,X), 40 %
une monosomie en mosaique et, dans les 10 % restants, il
s’agit d’'un remaniement de structure intéressant I'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 centromere du chro-
mosome Y semble étre la plus a 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 a 30 %
de risque) [66].

Le chromosome X présent chez les patientes ayant
un caryotype homogene 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 apres
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 mére a 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 I’enfance, plus exception-
nellement a I'age adulte [68]. L’age 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 a une petite taille [66]. Le diagnostic
du ST est toutefois réalisé moins fréquemment qu’il ne
pourrait I’étre chez la petite fille et I’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
sphere ORL, digestives, cutanées, hépatiques, métabo-
liques ou auto-immunes, voire une ostéoporose) [62, 68].
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Le phénotype des patientes ST dépend non seulement de
I’anomalie chromosomique [69, 70], incluant le niveau
de mosaique [64], mais aussi probablement d’autres
déterminants tels que des polymorphismes génétiques
spécifiques [66], dont le réle dans le phénotype a
été démontré. Les polymorphismes du gene MTHFR
(pour 5,10-méthylénététrahydrofolate réductase) impliqué
dans le métabolisme des folates sont associés a une
augmentation du risque d’aneuploidie. Les malforma-
tions cardiaques sont plutdt expliquées par une possible
carence en folates ou un taux élevé d’homocystéine — dont
les valeurs sont augmentées en cas d’insuffisance ova-
rienne [66]. Enfin, les patientes ST peuvent présenter un
phénotype normal, identique a celui de la population
générale féminine [68].

Une corrélation entre le phénotype et les anomalies
du caryotype a été démontrée. Ainsi, les patientes 45,X
sont plus a risque de malformations cardiaques [69]. De
plus, certaines études montrent un risque de malforma-
tions rénales plus important pour cette population [69].
Le retard de croissance foetal et postnatal est plus fréquent
pour les patientes présentant des anomalies de structures
du chromosome X par comparaison aux autres atteintes
[70]. L’association d’un traitement par hormone de crois-
sance permettant d’atteindre une taille raisonnable a I’age
adulte et d’un traitement induisant la puberté a permis
d’améliorer nettement la vie quotidienne et I'insertion de
ces jeunes patientes [61].

Fertilité et grossesse chez les femmes
présentant un syndrome de Turner

La dysgénésie gonadique associée au ST entraine un
retard pubertaire, voire un impubérisme et une infertilité
chez la plupart des patients. De 40 a 50 % des filles avec
ST, presque exclusivement de forme mosaique, présen-
teront une initiation de leur puberté [71]. Environ 10 %
auront une ménarche avec des cycles menstruels réguliers
avant I'installation de I'lOP [71, 72]. Certains caryotypes,
y compris la formule 45,X/46,XX et les délétions tres dis-
tales du bras court du chromosome X qui conservent les
régions critiques Xp11.1, Xp21.1 et Xp22.1, sont associés
a une ménarche spontanée [73]. En outre, d’autres types
d’anomalies chromosomiques, notamment les délétions
du bras long du chromosome X (Xq13.2, Xq26 et Xq27),
le chromosome X en anneau, la formule homogene 45X,
et la présence d'une lignée 46,XY, ont un faible potentiel
de fertilité [73, 74]

Seuls 1,8 a 7,6 % des patients ST obtiennent une
grossesse spontanée avec un taux de naissances vivantes
variant de 3 a 40 %, laquelle se produit surtout a un age
jeune (23-24 ans) [71, 72]. La fertilité spontanée demeure
exceptionnelle chez les patients atteints d’'un ST, I'lOP
se produisant généralement avant que se forme un pro-
jet parental, en raison d’une perte accélérée des follicules

primordiaux commencant in utero dés la dix-huitieme
semaine de vie feetale [75]. Par conséquent, la plupart des
patientes présentant un ST auront recours a une assistance
médicale a 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 a |’dge 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 étre acceptable pour diverses rai-
sons personnelles, religieuses ou juridiques.

Les patientes porteuses d’un ST doivent étre informées
qu’une grossesse spontanée est a risque pour le feetus
et pour elle-méme, avec un risque de mortalité mater-
nelle 150 fois plus élevé que dans la population générale
[77]. La grossesse doit donc étre programmeée et peut étre
contre-indiquée. Ces grossesses spontanées aboutissent
dans 30 a 40 % des cas a une fausse couche liée a
une anomalie chromosomique, a un trouble de récepti-
vité endométriale, a une malformation utérine ou a 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
I'hypertension artérielle, la pré-éclampsie et I’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
cing 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 mosaique et une IOP, il a été réa-
lis€ une greffe de tissu ovarien venant de sa sceur jumelle
homozygote présentant elle-méme un ST en mosaique
avec des cycles menstruels réguliers et ayant déja obtenu
deux enfants spontanément. La fonction ovarienne a été
restaurée trois mois apres la transplantation, la grossesse
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est survenue spontanément sept mois apres le retour des
cycles menstruels et la patiente a accouché d’une petite
fille de 2 850 g a trente-huit semaines de grossesse [78].
Une autre option a été décrite : le don d’ovocytes d’une
meére pour sa fille. Une mere de 33 ans ayant trois enfants
dont une fille ayant un ST a réalisé trois stimulations ova-
riennes pour une conservation d’ovocytes. Au total, trente
ovocytes matures ont été vitrifiés pour sa fille pour une
éventuelle utilisation future [79].

Préservation de la fertilité
dans le syndrome de Turner

Le développement de procédures de préservation de la
fertilité pour les patientes exposées a un traitement gona-
dotoxique permet d’envisager, chez les jeunes patientes
avec ST, la possibilité de bénéficier d'une congélation de
tissu ovarien [73] ou d’ovocytes matures [80]. Considé-
rant que la déplétion en follicules primordiaux se produit
tout au long de la vie chez ces patientes, celles-ci pour-
raient bénéficier d’une préservation de leur fertilité avant la
puberté (congélation de tissu ovarien) ou des |’apparition
des premiéres régles (congélation d’ovocytes matures). Les
femmes tendant a concevoir de plus en plus tardivement,
il est vraisemblable que le nombre de patientes présentant
un ST avec une IOP augmentera. En effet, I’age moyen de
survenue de la ménopause a été rapporté a 29,3 ans chez
les patientes présentant un ST en mosaique [72].

La congélation de tissu ovarien a été réalisée chez
quarante-neuf patientes, prépubéres et puberes, présen-
tant un ST [81, 82] avec la présence de follicules
primordiaux pour 86 % des patientes ayant un caryotype
en mosaique, 11 % de celles ayant un caryotype homo-
gene et 26 % de celles ayant un remaniement de structure
du chromosome X [82]. La congélation du tissu ovarien
a pu étre associée a la conservation d’ovocytes matures
obtenus apres maturation in vivo [81] ou apres stimulation
de I'ovulation [82]. Cependant, comme pour le SK, nul ne
peut garantir qu’aprés décongélation du tissu ovarien et
maturation in vitro ou in vivo de celui-ci, les ovocytes |
contenus dans les follicules ovariens primordiaux pour-
ront achever la méiose | et produire des ovocytes matures,
et que |’on puisse empécher la perte folliculaire qui serait
survenue spontanément, si I'ovaire avait été maintenu en
place.

Peu de données de la littérature rapportent la conser-
vation d’ovocytes matures chez les adolescentes ou les
jeunes adultes avec ST. Chez des femmes de moins de 35
ans a caryotype constitutionnel a priori normal, il a été
montré qu’il fallait environ dix ovocytes matures congelés
pour obtenir un taux de naissance vivante cumulative de
60,5 % et quinze ovocytes matures pour obtenir un taux de
naissance vivante cumulatif de 85,2 % [83]. Cependant,
cette étude a été réalisée dans la population générale et ne
prend pas en compte I'augmentation du risque de fausses

couches [ié aux anomalies du nombre des chromosomes
ovocytaires chez les patientes présentant un ST [67]. Les
patientes avec ST ayant une FSH et une hormone antimdil-
[érienne (AMH) normales, ayant eu une puberté spontanée
et un caryotype en mosaique ont plus de chance d’obtenir
un nombre satisfaisant de follicules [84]. De plus, 'AMH
est détectable chez 77 % des patientes présentant un ST
avec un caryotype en mosaique 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 homogene 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 intérét sur I'induction de
la puberté et, peut-étre, sur la réserve en follicules ova-
riens [86]. La littérature décrit la congélation d’ovocytes
matures obtenus apres stimulation de I'ovulation chez sept
patientes pubeéres avec ST, agées de 13 a 28 ans, avec
un caryotype en mosaique pour six d’entre elles (caryo-
type non précisé pour la septieme patiente). Le nombre
d’ovocytes matures conservés variait entre deux et seize
[82,87-91]. Le nombre d’ovocytes matures conservés peut
étre tres 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 I'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-la peuvent en effet étre amenées par
leurs parents en consultation précocement, avant la surve-
nue de la puberté. Ces premieres 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 déja 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-
rit€ de la patiente, dépend de son statut pubertaire et
des résultats de I’exploration hormonale [92]. Cependant,
une information éclairée doit étre 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’'lOP doit étre exposée tres tot a ces patientes
ainsi qu’a leurs parents, pour qu’elles puissent anticiper
leur désir d’enfant et connaitre les possibilités de préser-
vation de la fertilité. Les recommandations internationales
éditées a I'issue du congres international de Cincinnati en
2016 intéressant la prise en charge de patientes atteintes
d’un ST suggerent que les patientes puberes avec ST
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ayant une fonction ovarienne conservée doivent étre infor-
mées des possibilités de préservation de la fertilité par
congélation d’ovocytes matures obtenus apres stimula-
tion de 'ovulation. Cependant, elles ne préconisent pas
la congélation de tissu ovarien chez les patientes prépu-
beéres avant I’age de 12 ans [93]. Ainsi, pour les patientes
dont le diagnostic du ST est effectué dans le cadre du
diagnostic prénatal ou durant la période infantile, une
premiere évaluation de la fonction ovarienne peut étre
envisagée a 'dge de 10 ans afin de détecter des signes
biologiques d’'lOP, qui peuvent étre déja présents a cet
age. En revanche, si la fonction ovarienne reste normale,
cela permet de suivre annuellement cette exploration de
la réserve ovarienne jusqu’a l'initiation spontanée de la
puberté et I’apparition des premiers cycles menstruels afin
d’organiser, dans I'année qui suit I"apparition des cycles
menstruels, la conservation d’ovocytes matures. Aucune
donnée de la littérature ne permet de prédire I'dge de
survenue de I'lOP avec aménorrhée secondaire chez ces
patientes, en fonction de la réserve ovarienne observée
lors de la survenue des cycles menstruels.

Conclusion

Qu’il s’agisse du SK ou du ST, les stratégies envisagées
pour préserver la fertilité afin d’anticiper I'insuffisance
gonadique prématurée ne sont pas encore parfaitement
établies ou validées. En effet, ces stratégies n’ont été ini-
tiées qu’il y a quelques années et aucune équipe n’a
pu évaluer sur le long terme le réel bénéfice pour les
patients. L’amélioration du diagnostic précoce des syn-
dromes de Klinefelter et de Turner est souhaitable. Il n’est
cependant pas possible d’effectuer un diagnostic préna-
tal systématique utilisant le caryotype conventionnel. La
mise au point de diagnostics prénataux non invasifs offrira
potentiellement la possibilité d’améliorer le diagnostic
de ces patients, favorisant un suivi plus précoce [94].
L’amélioration du diagnostic néonatal devrait également
étre possible en utilisant des analyses de biologie molé-
culaire sur '’ADN extrait de cellules sanguines séchées.
Pendant la transition de I'enfance a la puberté, un exa-
men clinique systématique du volume testiculaire chez
les garcons par les pédiatres ou le médecin généraliste
devrait aider a diagnostiquer les adolescents SK. En outre,
des études prospectives de cohortes et des essais cliniques
multicentriques randomisées devraient étre effectués pour
confirmer ou non lefficacité d’une proposition précoce de
préservation de la fertilité chez les patients atteints d’un SK
ou d’un ST.

Liens d’intérét : NR a participé a une conférence sur invitation
de Merck-Sérano. Les autres auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérét en rapport avec cet article.
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