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Certaines maladies sont faciles a aborder, tandis que d’autres sont plus

délicates.

Une maladie comme le syndrome d’insensibilité aux androgénes (SIA), qui
affecte le développement du systeme génital et reproductif, souléve des
questions particuliecrement difficiles sur I’identité sexuelle, qu’il est malaisé

d’exprimer par des mots.

Comment se fait-il qu’une femme puisse naitre sans utérus et avec des

testicules ?

Pendant des générations les femmes SIA et leurs parents ont tenté de
comprendre cette contradiction apparente. La plupart n’imaginaient pas qu’il
existat d’autres personnes atteintes, sauf quand la maladie était «dans la famille»
méme alors de discuter d’un sujet relatif au développement génital et aux

sensations sexuelles pouvait demeurer tabou.

Nous sommes maintenant a une époque ou la sexualité est discutée
librement dans les médias, cette libert¢ donne au public ’occasion d’étre

informé de 1’existence et de la nature du SIA.

La société devient plus compréhensive et accepte mieux les cas médicaux

inhabituels ainsi que leurs conséquences quand elle en est mieux informée. [1]

Toutes les pathologies de la détermination sexuelle ne comportent pas une
ambiguité des organes génitaux externes, seules celles qui présentent une telle
ambiguité génitale peuvent étre dépistées, soit par I’examen du nouveau né soit

par I’échographie anténatale.

Il est tres important de dépister une pathologie de la détermination sexuelle

dés le premier examen, d’une part, parce que certaines d’entre elles exposent a



un risque vital, comme certains blocs de I’hormonogenése corticosurrénalienne,
et a un syndrome de perte des sels urinaires, d’autre part, toute erreur dans le
choix du sexe d’¢levage peut avoir des conséquences dramatiques

psychologiques et sociales pour le patient et sa famille.

Ainsi, Toute suspicion d’une pathologie de la détermination sexuelle est
une urgence qui doit conduire, le plus rapidement possible, a rechercher une

¢tiologie menacante sur le plan vital et, et a choisir le sexe d’¢levage. [2]
A. Définitions :

Le syndrome d’insensibilit¢ aux androgenes (SIA) est une maladie
caractérisée par la résistance des tissus cibles a I’action des androgenes, ce qui

empéche le développement physique et sexuel masculin normal chez un sujet 46

XY.

Le phénotype du SIA est généralement variable mais la plupart des

individus atteints se développent en tant que femme.

En fait le SIA a été d’abord appelé syndrome du testicule féminisant, car il
se développe chez des femmes ayant une aménorrhée primaire et sont
apparemment normales mais porteuses d’un caryotype male 46XY et des

organes génitaux internes a type de testicules intra abdominaux. [3]

Le syndrome du testicule féminisant est une maladie génétique de
transmission récessive liée a I’X avec un polymorphisme génique, biochimique

et anatomo-clinique treés varié.

Il se traduit, habituellement par un défaut de masculinisation des organes

génitaux survenant durant la période de différenciation sexuelle embryonnaire.



Les étiologies peuvent étre exogenes : c’est le cas du distilbéne, des
pesticides antiandrogénique ou du cannabis et ses dérives ; ou peuvent étre

d’ordre génique suite a une délétion du bras court du chromosome X.

Dans ce dernier cas, ce syndrome pourrait étre dii, non seulement aux
mutations géniques concernant la biosynthése des androgenes mais aussi aux
mutations des genes régulateurs des protéines réceptrices des androgenes

induisant ainsi une insensibilité androgénique partielle ou totale.[4]



Historique




Le sort des ambigus a ét¢ trés variable suivant les époques, et ces sujets
n’ont bénéficié que depuis peu de temps, de plus d’égards, grace aux
acquisitions dans les connaissances scientifiques, médicales ou thérapeutiques,

avec comme étapes :

— de I’antiquité au moyen Age, puis
— A partir du XVIéme siécle (La Renaissance)

— ensuite, apres 1850 les premiéres interventions chirurgicales

1. De ’Antiquité au moyen Age : une histoire de tous les temps :

a. En terre d’Israél :

Les ambigiités sexuelles sont connues des Hébreux et posent déja des
problémes légaux et pratiques ; ces sujets ne peuvent €tres inscrits sous aucun

SCXC.

Lorsque leur aspect comporte un sexe male, ils doivent étre circoncis a

I’age de 8 jours.

L’attribution du sexe masculin domine chez les ambigus.ils peuvent
épouser une femme, mais le mariage avec un homme n’est pas permis. Le

divorce peut étre prononcé.
b. Chez les Grecs : du mythe a la réalité

L’hermaphrodites et androgynes font partie des mythes grecs. Aphrodite
(déesse de I’amour) et Ares (dieu de la guerre) sont surpris par Héphaistos (dieu
du feu et des métaux et de la forge) époux légale d’ Aphrodite. Il immobilise les
deux amants grace a un filet invisible et convoque ensuite tous les dieux de

I’olympe, comme témoins du délit.



Mais I’hilarité est générale chez les dieux, si bien qu’Apollon demande a
Hermes s’il n’aimerait pas se trouver a la place d’Ares, méme aux prix d’un

esclandre. Hermes indique qu’il n’en serait pas faché ...

Et Aphrodite toujours aussi peu farouche, offre une nuit d’amour a Hermes.

Le fruit de cette union est hermaphrodite.

Il existe une autre version, plus complexe, de 1'union d’Hermés et
Aphrodite : nait d’abord un fils, gar¢on d’une grande beauté qui vit en Asie

Mineure.

Par la suite, une naiade (Salmacis, compagne d’Artémis) tombe amoureuse
du jeune homme qui la repousse, puis qui par mégarde, se baigne dans la source

et supplie les dieux de I’unir avec le jeune homme.

Son souhait est exaucé.ils ne font plus qu’un seul étre et ainsi nait

hermaphrodite.

Dans la statuaire antique, a partir du 5éme siecle avant JC, I’hermaphrodite
est représentée avec un corps harmonieux, féminin, mais pourvu d’organes
sexuels masculins de bon aloi ou représenté couché sur le ventre (2éme siecle

avant JC).
Cependant, la réalité est toute différente chez les Grecs.

L’époque est cruelle, en particulier pour les ambigus et la pratique de
I’infanticide n’est pas exceptionnelle : lorsqu’un enfant nait avec des organes
génitaux externes anormaux, il est en effet immédiatement condamné a mort par

la communauté qui voit un signe de la colere divine.



La mise a mort appelée « apostasis » (abandon) chez les Grecs consiste a
abandonner ’enfant dans un endroit désert cette coutume trés ancienne ne

disparait qu’au premier si¢cle de notre ere.
c. Dans P’Empire Romain on retrouve cette triste réalité :

Pour Tite Live, (64 avant J.C. -17 aprés J.C.), les enfants androgynes
apparus apres I’occupation carthaginoise sont considérés comme des monstres
qui risquent de brouiller les genres : « on a horreur des hermaphrodites, ils sont

conduits a la mer ».

Seranos d’Ephese, gynécologue romain, et fondateur méme de la
gynécologie (« Des maladies de femmes ») constate plusieurs cas d’ambiguités
sexuelles, mais n’en donne qu’une description : femme d’apparence masculine
sans regles, avec possibilité d’hypertrophie du clitoris dans ses cas ; maisil n’y a

pas la moindre solution thérapeutique qui soit évoquée.
d. Au Moyen Age :

e Les ambigus restent des monstres, et ceux qui les considerent comme
la forme le plus pure du genre humain (comme Amaury de Chartres,
philosophe et théologien, condamné par Innocent III et mort a Paris
en 1207, avec dix de ses disciples). Ceux-ci seront condamnés au
bucher sous Philippe Auguste en 1210.

e Jeanne d’Arc meurt, elle aussi, le 24 mai 1431, brulée vive.

Elle a battu les anglais, réveillé la France contre 1’occupant, mais n’est elle
pas de surcroit ambigué et habillée comme un homme ? Une fois prisonniére, on

connait la suite.



Robert Greenblatt dans son livre « Sex and Circonstances Humanity and
History », émet I’hypothese que Jeanne d’Arc pouvait étre considérée comme un
exemple de pseudohermaphrodisme masculin. En effet, les comptes rendus du
proces de Jeanne d’Arc qui a eu lieu du 9 au 24 mai 1431, et du proces de
réhabilitation qui a eu lieu en 1456, ont été réunis par jules Quicherat dans son
ouvrage « proces de condamnation et de réhabilitation de Jeanne d’Arc » en 5

volumes, publiés de 1841 a 1849.

Jeanne agée de 17 ans, est décrite comme une paysanne bien portante,
Py s . . . . J4 J4 \ . \
d’allure féminine, a la poitrine normalement développée, a la carrure mince, a la

chevelure courte, sombre, et a la voix féminine.

Lorsqu’elle est recue a Chinon le 25 février 1429 par Charles VII, les
prélats et théologiens qui cherche a s’éclairer sur la pureté de ses intentions la
font examiner par deux sages-femmes. Elles sont chargées de s’assurer de sa

virginité, et sont surprise de découvrir 1’absence compléte de poils sur le pubis.

Lors du proces de réhabilitation, un témoignage important fut recueilli :
celui du chevalier Jean d’Aulon qui accompagne Jeanne d’Arc dans ses
multiples missions : il certifie qu’il n’a jamais vu chez elle « I’habitude infirmité
des femmes » (régles).plusieurs femmes ayant vécu dans 1’intimité de Jeanne

apportent témoignage semblable : Jeanne n’a pas de menstruation.

Aussi Robert Greenblatt souléve 1’hypotheése qu’il pourrait s’agir d’une

insensibilité aux androgénes.

A cette période, ces anomalies ont elle pesé dans le verdict final ? C’était
une période ou 1’on brulait facilement les ambigus, considérés encore comme

des monstres, ou les femmes travesties en habit d’homme. C’est un des



principaux griefs d’ailleurs que 1’évéque Cauchon mettra en exergue au cours du

proces : elle portait des habits d’homme.

2. A partir du XVI éme siécle et de la Renaissance :

A partir de cette période, le traitement des ambiguités sexuelles devient

social et révele indiscutablement un certain adoucissement des meeurs.

Au XVIéme siecle, Ambroise Paré, chirurgien des rois de France, raconte
dans son trait¢ des monstres, qu’il publie en 1555, I’histoire d’ambigus, qu’il
appelle hermaphrodite, en donnant d’ailleurs des schémas et des conseils sur la
conduite a tenir. Il distingue 4 types d’hermaphrodites : méle, femelle, homme-

femme, ni I’un ni I’ autre.
b

Paré raconte aussi I’histoire de 3 filles €levées et baptisées comme filles,
mais qui vers 14 ou 15 ans, ont « dégénéré en homme ».ces trois sujets ont
changé d’identité, de prénoms, et furent habillés en homme, aprés avis des

autorités civiles et religieuses.

Au XIXéme siccle, I’histoire de Herculine Barbin dite Alexine B, née en
1838, et évoquée par Michel Foucault en 1978, qui publie le journal et le dossier
médical. Une histoire d’une ambiguité sexuelle qui s’est mal terminée, « suicide

de la patiente » !! [5]

A une époque plus récente, les états intersexuels ont été¢ a I’ origine de
scandales dans les compétitions olympiques : deux lanceuses de poids et une
championne de ski étaient en fait des hommes. Aussi, le caryotype est devenu un

examen systématique aux jeux olympiques. [6]
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3. Historique du testicule féminisant :

Le testicule féminisant, entrant dans le cadre des pseudohermaphrodismes,
a été décrit pour la premiére fois en 1817 par STEGLEHNER lors de 1’autopsie
d’une jeune fille décédée de tuberculose. Celui-ci fut surpris de 1’absence
d’organe génitaux internes (utérus et ovaires), par contre la jeune fille avait deux

petites formations : des testicules. [7]

Ce syndrome a ¢été étudié par GOLDBERG et MAXWELL en 1948, [94]
par WACHSTER et SCORZA en 1951[95], mais c’est a MAC LEAN MORRIS
en 1953 que revient le mérite de la premiére synthese. [35] Il colligea 82 cas
mondiaux publié¢ dans la littérature de 1817 a 1952, en se basant sur des criteres
cliniques (morphotype féminin, absence de pilosité et aménorrhée primaire) et
des critéres anatomiques (présence de testicules, absence d’organes génitaux

internes féminins).
La premiere appellation de testicule féminisant, ét¢ donnée par Morris.

WILKINS en 1957 proposa le terme de « Hairless woman with testes » et
émetta une hypothése pathogénique qui plus tard sera confirmée par certaines

données biochimiques et cytogénétiques. [96]
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A. Embryologie de I'appareil génital :

Pour comprendre la possibilité et le mécanisme des discordances, il est
nécessaire de rappeler ’embryologie normale : la notion essentielle est la
bipotentialité sexuelle de ’embryon aux premiers stades de son organisation

(c’est-a-dire la bipotentialité gonadique que gonophorique).

Du milieu de la 3éme semaine a la fin de la semaine de la vie embryonnaire
se constituent les premieres ébauches des appareils génitaux. Ces modalités de
développement sont communes aux deux sexes. On parle alors de stade
indifférencié.

1) Stade indifférencié de I'appareil génital [8,9,10,11 ,12]

a-La gonade indifférenciée: (Voir figure 1)
Elle résulte de la formation et de I’organisation de deux éléments distincts :

— Des cellules germinales primordiales : elles apparaissent au cours de
la 3™ semaine dans 1’aire extra embryonnaire, puis migrent
progressivement pour atteindre une position intra embryonnaire :
elles se placent a la partie moyenne du mesonephros au dedans de la
créte génitale.

— Le blastétme somatique commun : au cours de la 4éme semaine, le
mésenchyme sous-jacent a la créte génitale s’organise en une

condensation cellulaire appelée blastéme somatique commun.

A la 6eme semaine, celui-ci est nettement détaché de 1’épithélium
coelomique par une zone mésenchymateuse dans laquelle on observe des

gonocytes primordiaux. La partie postérieure du blastéme somatique commun se

13



différencie en un systéme de canaux réalisant un réseau anastomotique mettant

en relation le blastéme somatique commun et les tubes mesonéphrotiques.

Migration intra
embryonnaire
des cellules
germinales

PGC

allantaide

mambrane cloacale
apiblaste

membrane oropharynx
ébauche cardiague

sac vitkelin

antoblaste
mésoblaste

embrynlegy.ch

DOE S AR NN e

?@912

FIG.1 : stade de la gonade indifférenciée :

Commentaire : Les gonades sont formées par deux populations cellulaires
d'origine embryologique différente : les cellules somatiques etles cellules
germinales. Ces dernicres, qui formeront les futures gametes, apparaissent dans
le mésenchyme extra-embryonnaire autour du diverticule allantoidien vers la

3¢éme semaine de vie embryonnaire.
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A la fin de la 4éme semaine, apparait de chaque coté de la ligne médiane
entre le mésonéphros et la racine du mésentere dorsal, une créte longitudinale
dérivée du somatopleure intra-embryonnaire. A la 5¢me semaine, les cellules
germinales primordiales migrent a l'intérieur de 'embryon le long du mésentére

dorsal de l'intestin postérieur, elles vont finalement coloniser les crétes génitales.

Jusqu'a la fin de la 6e semaine la gonade revét le méme aspect

morphologique dans les deux sexes.
b. Les voies génitales indifférenciées : (Voir fig.2)

- Les canaux de Wolff : ils apparaissent a la 4éme semaine, longent les
bords antero-externes de chaque mesonéphros, puis se développent en direction

de la face postérieure de la zone allantoidienne du cloaque.

Au cours de la 6éme semaine, I’extrémité distale des canaux de Wolff

augmente de diametre : ainsi se forment les cornes du sinus uro-génital.

Au cours de la 7éme semaine, la séparation entre uretéres et canaux de
Wolff se poursuit, les orifices urétéraux apparaissent en position supérieure par

rapport a I’ouverture intra sinusale des canaux de Wolff.

- Les canaux de Miiller : plus tardifs, ils apparaissent au cours de la 6™
semaine. Ils s’allongent progressivement, croisent en avant les canaux de Wolff,

puis cheminent cote a cote vers la partie postérieure du sinus uro-génital.

Au cours de la 8¢me semaine un accolement des canaux de Miiller se
produit, mais sans ouverture : en regard de cette extrémité, la paroi du sinus uro-

génital s’€paissit pour constituer le tubercule de Miiller.
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- Le sinus uro-génital : au cours de la 6éme semaine, le cloaque est le siége
d’un phénoméne de cloisonnement qui aboutira a 1’individualisation du rectum

en arriére et du sinus uro-génital en avant.

Au cours des 7¢me et 8¢me semaines, I’allongement de la face postérieure
du sinus uro-génital permet de distinguer une portion vesico-ureterale supérieure

et une portion génitale inférieure au dessous de I’abouchement des canaux de

Wolff.

La membrane uro-génitale se transforme ¢galement. Le tubercule cloacal,
en se développant vers 1’avant, prend le nom de Tubercule génital.
Latéralement situées de chaque c6té de la base du tubercule génital, se font jour

deux saillies :

Les bourrelets génitaux qui délimitent une gouttiere médiane.
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Woles panitales indifférenciges

embBryslogy.ch

1 ligament diaphragmatique 6 gonade indifférenciés

2 mesenephros 7 ligamant inguinal

3 canal de Maller B sinus urogénital

4 canal de Waolff 9 bourrelet génital (insertion du
3 ftubercule de Muller ligameank inguinal )

FIG.2 : voies génitales in différenciées :

Commentaire : Jusqu'a la 7éme semaine,les voies génitales sont
représentées par deux systémes de canaux pairs ayant le méme aspect quelque

soit le sexe :

1) Les canaux de Wolff et les canaux mesonéphrotiques qui se
développent sur le versant dorsal du cordon néphrogene.
2) Les canaux de Miiller qui se forment au pdle supérieur du

mésonéphros, par invagination de 1'épithélium cceelomique.

Les canaux de Miiller s'enfoncent dans le mésonéphros latéralement par
rapport aux canaux de Wolff, progressant en direction caudale. Ils croisent alors
le canal de Wolff pour se diriger vers la ligne médiane ou ils fusionneront et
formeront alors un canal impair faisant saillie al'intérieur du sinus urogénital.
Celui-ci correspond au tubercule de Miiller, de part et d'autre duquel s'abouchent

les deux canaux de Wolff.
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2) Différenciation des organes génitaux : (Voir figure 3)

a. Différenciation féminine :
i. L’ovaire :

— Classiquement la différenciation de 1’ovaire se faisant par
prédominance de la zone corticale de la gonade primitive avec
régression de la zone médullaire a destinée masculine.

— Selon une conception moderne, elle découle d’un remaniement du
blastéme somatique commun proliférant et s’étendant, de dedans en
dehors vers la surface de la gonade primitive en s’insinuant entre les

gonocytes primordiaux.

Les gonocytes englobés dans les cellules du blast¢éme somatique commun
sont appelés « ovogonies » et les cellules du blast¢me somatique commun
s’organisent en couronne autour des ovogonies : ainsi sont constitués les

premiers follicules primordiaux.

Les autres cellules du blast¢éme somatique commun donneront les cellules

interstitielles et les cellules du stroma ovarien.

Un controle génétique est certainement a 1’origine de la différenciation
gonadique. La différenciation et le maintien des ovogonies nécessitent la
présence de deux chromosomes X, alors qu’un seul X suffit a régler la
différenciation ovarienne : des sujets turnériens (45, XO) ont, pendant la vie
foetale, un développement ovarien et des cellules germinales ; mais 1’absence
d’un chromosome X entraine ultérieurement une dégénérescence anticipée des

ovogonies (SINGH et CARR, 1966).
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ii. Les organes génitaux internes :

La partie profonde du blast¢tme somatique commun se différencie en un
systtme de canaux qui s’anastomosent avec les tubes mesonéphrotiques et
forment ’organe de Miahlkowicz qui involuera pour laisser subsister le rete
ovarii.

Destinée du corps et canal de Wollff :

Ils ne participent pas a la constitution des organes génitaux féminins mais
donnent seulement une série de reliquats embryonnaires :

— L’hydatide pédiculé (ou hydatide de Morgagni),
— L’époophore (ou organe de Rosen Muller) ;
— Le paraphore (ou tubes de Kobelt) ;

— Les canaux para vaginaux (ou organes de Gartner).
Destinée du canal de Miiller :

- Formation de la trompe : la trompe est constituée a partir de 1’extrémité
craniale du canal de Miiller. Le développement du pavillon et le reste de la

trompe s’effectuent selon des modalités a des périodes différentes.

- Formation de 1’utérus : nous avons vu qu’au cours de la 8¢me semaine les
canaux de Miiller s’étaient accolés, mais sans fusion ni ouverture de leurs

cavités propres, tandis qu’apparait le tubercule de Miiller, d’origine sinusale.

Au début de la 9¢me semaine débute 1’organisation de I’utérus avec fusion
des canaux de Miiller, disparition de la cloison médiane. A la 17¢me semaine,
I’isthme est individualisé et les différentes couches de la paroi utérine

commencent a s’organiser, le col est alors bien défini.
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A la 40éme semaine, les rapports péritonéaux sont déja pratiquement ceux

retrouves chez 1’adulte.

- Formation du vagin : «complexe et encore trés controversée»

(GAGNAIRE et COLL, 1975), I’embryologie du vagin a une double origine :
Les 4/5 supérieurs sont d’origine Miillerienne.
Le 1/5 inférieur est d’origine sinusale.
iii. Les organes génitaux externes :

Le caractere essentiel de la différenciation féminine est la persistance de la

fente et de la gouttiere uro-génitale.

- Formation du vestibule vulvaire : il provient de 1’¢élargissement de la
portion génitale du sinus uro-génital. Cette portion génitale donne aussi

naissance aux glandes de Bartholin.

- Formation des autres constituants vulvaires : ils se différencient au cours

du 3éme mois.
Le clitoris : provient du tubercule génital,
Les petites levres : sont formées a partir des replis génitaux,
Les grandes lévres : résultent du développement des tubercules génitaux.
b. Différenciation masculine :
i. Le testicule :
Il commence a s’individualiser autour de la 7¢me semaine :
- L’épithélium de surface se réduit a une seule couche de cellules ;

- L’albuginée s’organise ;
9
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- Le tissu interstitiel se rattache au mésenchyme initial subissant une
Différenciation au niveau de la zone sous corticale, puis un
accroissement rapide donnant des amas inter tubulaires, il régressera
ensuite, faisant place a un tissu conjonctif ou I’on trouvera des tubes

prépondérants.

Les tubes séminiféres sont les cordons médullaires détachés de la créte

sexuelle.

Différents types de cellules s’organisent peu a peu : les unes formeront le

tissu sertolien, les autres sont les spermatogonies.

- Le rete testis forme un réseau qui met en communication les tubes

spermatiques avec les cones efférents.

Au début, la gonade est reliée a la paroi dorsale par un mesoperitonéal qui

va en haut jusqu’au diaphragme et se dirige, en bas vers la région inguinale.
Il prend le nom du gubernaculum testis dans sa portion sous gonadique.

Il s’accroit alors moins vite que la gonade et le reste de 1’embryon, de telle
sorte que vers le 3¢me mois, le testicule sera attiré en bas, abandonnant la région

lombo-sacrée.

A partir du 4éme mois la région inguinale se modifie et le processus
vaginalis se forme, se creuse d’une dépossession pour aboutir a la formation du

canal péritoneo-vaginal qui débouche dans le scrotum.

L’ancien processus vaginalis, devenu fibreux, attire le testicule dans

I’anneau inguinal, qu’il franchira vers le 7¢éme mois.

L’¢épididyme et le déférent suivent le mouvement, décrivent une courbe enS.
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Vers le 8¢me mois le testicule apparait finalement dans la poche scrotale.

Une anomalie dans la migration du testicule peut éEtre cause de

cryptorchidie :

Ce terme désigne tout testicule qui se trouve spontanément en permanence
en dehors du scrotum et dont 1’abaissement manuel éventuel est suivi d’un

retour immédiat a la position antérieure des que cesse toute fraction.

Cependant, des études ont montré que, du point de vue pathogénique, la
cryptorchidie n’est pas un simple défaut de migration de la glande 1i¢ a un
obstacle anatomique ou un désordre endocrinien ; mais bien une maladie
primitivement testiculaire : le défaut conditionnel de la glande s’exprimant entre

autre par sa situation anormale.

I1 est actuellement admis que la fréquence de dégénérescence maligne de la
gonade est plus grande pour un testicule cryptorchidie que pour un testicule en
place, il faut noter que cette fréquence n’est pas modifiée par la mise en place du

testicule.
ii. Les organes génitaux internes :

- Le corps de Wolff : par sa partie située face a la gonade, donne naissance

aux cones afférents de 1’épididyme.

Au dessus et en dessous, il ne restera que les organes dégénérés du

mesonéphros qui formeront :

— L’hydatide pédiculée, accolée a la téte de 1’épididyme,
— Le para didyme ou organe de GIRALDES situé plus bas.

— Le canal de Wolff : donne 1’épididyme pres du testicule puis le canal

déférent.
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Son abouchement dans le sinus uro-génital prend I’aspect d’un petit

bourgeon qui, vers le 3¢me mois, donnera naissance aux vésicules séminales.
-Le canal de Miiller : involue presque totalement ne laissant :
En haut que I’hydatide sessile ;
En bas ’utricule prostatique.
- Le tubercule de Miiller : évolue en veru montanum.
iii. Différenciation du sinus uro-génital :

A partir du début du 3éme mois, le sinus uro-génital forme trois segments

qui donnent 1’uretre.

- L’ébauche vesico-uretrale : donne la partie sous-montanale de I’urctre
prostatique : c’est un segment treés court situ¢ au débouché de la vessie et qui va

jusqu’au point de terminaison des canaux de Wolff et de Miiller.

- L’ébauche pelvienne : donne ['urétre prostatique sous-montanale et

I’urétre membraneux.

Le sinus uro-génital prolifere a ce niveau sous forme de bourgeons qui
s’enfoncent dans le mésenchyme environnant et formeront la prostate vers le

5éme mois.

- L’¢ébauche phallique : donne la portion initiale de 1’urétre spongieux. A ce
niveau aussi se développent des bourgeons qui donneront les glandes bulbo

urétrales de Cowper et de Littré.
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iv. Les organes génitaux externes :

La membrane uro-génitale donnera les organes génitaux externes et 1 urétre
inférieur. Le pénis se forme a partir du tubercule génital qui s’allonge, se releéve,

se renfle a son extrémité pour donner le gland.

Au cours du 3¢me mois nait de la partie postérieure et supérieure du pénis,
une saillie mésodermique qui progresse vers le gland et le recouvre d’un double
feuillet épithélial qui se clivera a la naissance au niveau de la lame profonde et
donnera le prépuce sur les cotés et sur la face supérieure, ces deux replis se
rejoignent sur la ligne médiane et individualisent le frein, tandis qu’en
profondeur, sur toute la longueur, s’organise un tissu mésenchymateux qui

donne les corps caverneux et spongieux et le tissu érectile du gland.

L’urétre antérieur est une gouttiére qui est située a la face inférieure du

tubercule génital, prolongeant I’orifice uro-génital.

Il se transforme en canal par un processus d’accolement des deux plis
génitaux qui fusionnent sur le raphé médian. Cette fusion se fait d’arriere en
avant de sorte que, vers la 14éme semaine 1’urétre va jusqu’a I’extrémité du

pénis au niveau du méat définitif.

La jonction des bourrelets génitaux sur la ligne médiane va former le

scrotum.

Le raphé scrotal se prolonge vers le bas par le raphé pénien et en arrieére par
un ¢paississement pré anal de la région péri anal. Ce développement des
bourrelets génitaux se fait de fagon inégale ; ils disparaissent en avant pour
libérer la racine de la verge, en arriere et sur les cotés ils se creusent pour donner

les bourses.
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L’appareil génital externe est donc terminé chez 1’homme au cours du

4éme mois.

Il ne sera complété que par I’arrivée des testicules au cours du 7¢me mois.

Principe de la différenciation sexuelle

canal de Miller -canal de 'Wadff
sinus urogénital -
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Fig. 3 : principe de la différenciation sexuelle
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B. Physiologie de la différenciation sexuelle :

La différenciation sexuelle résulte de facteurs multiples et complexes [13,
14]. Des genes présents sur les chromosomes X et Y et sur des autosomes sont

indispensables au déroulement normal de ce processus.

On distingue trois étapes Successives, strictement ordonnées

chronologiquement et dépendantes :

Etablissement du sexe génétique, du sexe gonadique et du sexe

phénotypique.

I faut noter qu'a chacune de ces étapes, l'orientation vers une
différenciation sexuelle masculine nécessite l'intervention de facteurs plus ou

moins bien connus actuellement.

L'absence de ces facteurs au moment opportun aura comme résultat une

différenciation de type féminin.

1. Sexe génétique :

Le sexe génétique est déterminé au moment de la fécondation par 1'union
de deux cellules haploides : I'ovocyte qui contient 23 chromosomes dont un X et
le spermatozoide qui contient soit un X, soit un Y. La présence du chromosome

Y définit donc le sexe génétique masculin.
2. Sexe gonadique :
a. Déterminisme du sexe gonadique :

Si l'on sait depuis longtemps que l'organogenése testiculaire est sous le

contrdle d'un géne porté par le chromosome Y, la quéte de ce géne (appelé¢ TDF :
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«testis determining factor») a été une longue aventure qui touche peut-€tre a son

terme.

La premiere approche pour l'identification de TDF a été la recherche d'une

protéine dont l'expression serait spécifique aux sujets males.

L'antigéne H-Y [15] a été pendant quelques années le meilleur candidat.
Mais des études génétiques ont permis d'établir que des sujets males XX

(porteurs d'un fragment Y) n'exprimaient pas H-Y qui ne pouvait donc pas étre

TDF [16].

De plus, les études utilisant les techniques de biologie moléculaire ont
localis¢ H-Y sur le bras long du chromosome Y alors qu'il apparaissait
rapidement que TDF devait étre sur le bras court [17]. On pense actuellement

que l'antigéne H-Y serait plutot un gene de controle de la spermatogenése.

Le géne ZFY a été proposé ensuite [18] : localisé sur le bras court de Y, il
avait de nombreuses caractéristiques attendues de TDF : ce gene en effet
s'exprime dans les gonades males, il est trés conservé dans 1'€volution et code
pour un facteur de Régulation (protéine a « doigts de zinc »).Mais certaines

données allaient contre cette hypothese :

o [/ existe un gene homologue, ZFX, porté par le chromosome X qui ne

subit pas l'inactivation et qui est exprimé dans tous les tissus ;
o ZFY est exprimé dans de nombreux tissus en dehors des gonades ;

o Chez les marsupiaux, ZFY n'est pas porté par le chromosome Y mais

par un autosome [19].
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Ce dernier argument en particulier le mettait définitivement hors jeu. Chez
certains patients males XX ne possédant pas ZFY, il a néanmoins été mis en
¢vidence le transfert d'une trés petite région du chromosome Y sur le

chromosome X.
Cette région a permis de définir un nouveau locus possible pour TDF.

Le géne SRY a été caractérisé récemment dans cette petite région distale du

chromosome Y adjacente a la région pseudo autosomique.

Ce gene, long de 2 100 bases, est présent chez de nombreux males XX et
hermaphrodites vrais XX. Il est spécifiquement exprimé dans le testicule. Ce
gene est conservé chez la plupart des mammiféres. De plus, des mutations

ponctuelles ont été retrouvées dans ce géne chez des femmes XY.

Surtout, 1'injection dans un embryon de souris XX, au stade 1 cellule, de
fragment d'ADN contenant 1'analogue murin de SRY suffit a ce que cet embryon

devienne male au stade adulte [20].

Pourtant, quelques males XX ne possédent pas SRY et de nombreuses
femmes XY le possédent. Comment expliquer ces faits ? De plus, on sait peu de
choses encore sur le mécanisme d'action de ce gene, c'est-a-dire sur la protéine
pour laquelle il code, ni sur les génes qu'il pourrait réguler. Il a toutefois été
récemment démontré que le produit de SRY se liait a I'ADN au niveau d'une
séquence spécifique et que cette liaison était une étape indispensable a la

différenciation testiculaire [21].

Ainsi, il semble bien que SRY soit le meilleur candidat jamais décrit pour

le r6le de TDF mais est-il le seul et unique géne du déterminisme du sexe ?
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b. Organogenése gonadique :

La gonade primitive indifférenciée se développe chez l'embryon a partir de

la S5¢me semaine de gestation.

Elle est alors représentée par une simple saillie du bord interne du
mésonéphros, saillie épithéliale constituée par un épaississement de 1'épithélium

coelomique qui recouvre le corps de Wolff.

Elle surmonte un stroma conjonctif avec des cellules mésenchymateuses,
l'ensemble réalisant la créte génitale Cette gonade primitive est bipotentielle

jusqu'a la 6eme semaine de gestation. Elle est formée de trois parties :

o les cellules germinales primordiales qui donneront naissance aux

spermatogonies chez le mdle, aux ovogonies chez la femelle ;

o Jes cordons sexuels qui seront a l'origine des tubes séminiferes chez le

sujet XY, des follicules primordiaux chez le sujet XX ;

o les cellules mésenchymateuses, ancétres des cellules de Leydig chez le

madle, des cellules de la theque et du stroma chez la femelle.

L'organogenése testiculaire commence chez le foetus male a partir de la

7éme semaine.

Les cellules germinales induisent la formation de tubes séminiféres au sein

des ¢léments somatiques du blastéme (mésenchyme et épithélium coelomique).

Les cellules germinales sont entourées de cellules épithéliales qui vont se

différencier en cellules de Sertoli.
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Ces cellules vont sécréter le facteur antimullérien

(AMH : «antimiillérien hormone ») qui semble étre aussi un facteur de

différenciation testiculaire [22].

Les cellules de Leydig se différencient au cours de la 9¢me semaine a partir

du mésenchyme.

Une fois la gonade primitive différenciée en testicule, la prolifération des

cellules germinales et leur évolution s'arrétent au stade de spermatogonies.

Les cellules de Sertoli produisent I'AMH, les récepteurs hCG/LH
apparaissent sur les cellules de Leydig permettant la biosynthése de la

testostérone sous l'influence de hCG.
Tout est donc en place pour la différenciation du sexe phénotypique.

L'organogenése ovarienne est plus tardive (11-12 semaine) et survient en
I'absence de déterminant Y. Elle nécessite la présence de deux chromosomes X

pour étre complete.

3. Sexe phénotypique :

Les structures indifférenciées, identiques dans les deux sexes, a partir
desquelles vont se développer le tractus génital et les organes génitaux externes
(OGE) sont présentes tres tot dans 1'embryon. 11 s'agit des canaux de Miiller qui
donneront le tractus féminin, des canaux de Wolff qui donneront le tractus
masculin et du sinus urogénital et du tubercule génital a partir duquel se
développeront les OGE. Les expériences de Jost [23] ont démontré que la
présence de testicules orientait la différenciation phénotypique dans le sens

masculin.
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Le testicule va intervenir selon deux mécanismes :

o ['"AMH sécretée par les cellules de Sertoli va provoquer la régression des

canaux de Miiller,

o la testosterone sécrétée par les cellules de Leydig va étre responsable de
la différenciation masculine des canaux de Wolff et du sinus

urogenital[13].

L'AMH est une glycoprotéine [24] dont la sécrétion apparait tres tot, des la
différenciation des cellules de Sertoli et avant celle des cellules de Leydig dont

elle influence peut-étre la différenciation.

Elle déclenche la régression miillérienne dans le sens craniocaudal et

ipsilatéralement.

L'activité¢ antimiillérienne est maximale a la 8¢me semaine de gestation
puis décline ensuite et est trés basse a la naissance. La sensibilité des canaux de
Miiller a I'AMH est, elle, un phénomene transitoire (8¢me semaine) qui disparait
ensuite. Mais la régression des canaux de Miiller, une fois entamée, est

irréversible.
La sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig est plus tardive.

La sécrétion globale atteint un maximum chez 1'embryon entre la 11éme et

la 17éme semaine et décline ensuite.

La différenciation masculine des canaux de Wolff et des organes génitaux
externes est contemporaine de cette sécrétion. Cette sécrétion est indépendante

de I'hypophyse feetale et stimulée par hCG.
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La testostérone agit sur les tissus cibles par l'intermédiaire d'un récepteur

intracellulaire appartenant a la superfamille des récepteurs nucléaires.

Le sinus urogénital contient, dés avant la période de sécrétion testiculaire,
une enzyme, la Sa-réductase, qui transforme la testostérone en
dihydrotestostérone (DHT) et c'est la DHT qui se lie au récepteur et qui va

induire la différenciation des OGE.

Par contre, les canaux de Wolff qui en se développant vont former
I'¢pididyme, les canaux déférents et les vésicules séminales ne contiennent pas
de Sa-réductase au moment de cette différenciation qui sera donc induite par la

testostérone elle méme.

L'ensemble des événements aboutissant a une différenciation sexuelle
masculine est résumé sur le tableau I. En l'absence de déterminant testiculaire
(TDF), la gonade indifférenciée donnera un ovaire. En l'absence de toute

influence testiculaire, le phénotype est féminin.

Il faut noter que si 1'on sait que les stéroides agissent comme des facteurs
d'activation de la transcription de protéines spécifiques, on ne sait absolument
pas quelles sont les protéines cibles qui vont permettre la réalisation de la

différenciation sexuelle.
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Tableau I. - Chronologie et déterminants des principaux événements de la

différenciation sexuelle masculine normale.

Evénements de la

Age feetal (en
différenciation Déterminants
Semaines)
Sexuelle
Sexe gonadique (caryotype XY) Fusion de l'ovocyte et du | Fécondation
spermatozoide

Sexe gonadique
Différenciation testiculaire 6-9
Cellules de sertoli SRY 7
Cellules de leydig 8-9
Sexe phénotypique
Régression mullerienne AMH /récepteur AMH 8-10
Devellopement wolffiens Testostéerone /  récepteur 10-11
(épididyme, déférents, vésicules | des androgenes
séeminales)
masculinisation des OGE Dihydrotestosterone/5 o 11-14

réductase / récepteur des

androgenes
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Physiopathologie

et circonstances diagnostiques
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L'accomplissement d'un phénotype masculin nécessite plusieurs conditions :
un génotype male : XY, l'existence de gonades maéles différenciées : les
testicules, une sécrétion d'androgene actif : la testostérone, et une sensibilité

périphérique normale aux androgenes.

Toute anomalie a 1'une de ces étapes peut entrainer un trouble dans la

différenciation sexuelle masculine. En fait, il est classique de séparer :

e les anomalies de la détermination gonadique, avec distorsion entre un
caryotype normal XY et une anomalie du développement testiculaire :

ce sont les dysgénésies gonadiques XY

e les troubles de la différenciation sexuelle proprement dite, ou les
gonades sont des testicules, mais pour lesquels le phénotype s'est
développé dans le sens féminin, soit du fait d'un trouble de la fonction
testiculaire : bloc enzymatique, soit du fait d'une insensibilité

périphérique aux androgenes.

e e terme de pseudohermaphrodisme masculin au sens strict ne

s'applique qu'a ce dernier groupe. [25]

A. Dysgénésies gonadiques XY :

Elles sont en rapport avec un développement testiculaire anormal provenant

d'une anomalie génétique portant sur le chromosome Y.

Le tableau clinique, polymorphe, est fonction de 1'dge auquel la gonade
s'est arrétée de fonctionner et de la quantité d'AMH et de testostérone produites

auparavant.
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1. Physiopathologie :

Elles sont la conséquence d'une anomalie de caryotype ou du chromosome
Y de sévérité variable : soit mosaique détectée dés l'analyse du caryotype
(XY/X0 par exemple), soit délétion aprés translocation d'un fragment du

chromosome Y impliqué dans la différenciation testiculaire.

Les études de biologie moléculaire portant sur les bras courts du
chromosome Y et particuliecrement la région pseudo-autosomale ont en effet
permis de montrer des délétions plus ou moins importantes ou des mutations

ponctuelles de la région SRY (cf. supra).

Cependant, ces anomalies ne rendent pas compte encore de tous les cas

observes.

Il pourrait alors s'agir soit d'anomalie d'autres protéines impliquées dans la

différenciation testiculaire, soit de troubles de la réceptivité au SRY (tableau II).

Selon la sévérité de l'anomalie génétique, la gonade est plus ou moins

anormale :

Soit réduite a des bandelettes, soit contenant quelques structures

testiculaires au sein d'un stroma fibreux indifférencié.

Dans le premier cas, on parle de dysgénésies gonadiques pures. On décrit
les dysgénésies gonadiques mixtes associant d'un co6té une bandelette avec
développement du canal de Miiller homolatéral (avec hémi utérus, Trompe) et
de l'autre coOté, un testicule rudimentaire avec développement Wolftien

(épididyme et déférent).
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En fait, tous les intermédiaires histologiques sont possibles. Ces gonades
peuvent avoir €té inactives dés le début de la vie intra-utérine, avoir sécrété

pendant une durée variable de 'AMH et/ou de la testostérone.
Les organes génitaux externes et internes seront plus ou moins anormaux.

Au maximum Selon 1'€poque 1'embryogenéese ou la ou les sécrétions se sont
interrompues, le développement des, il existe un développement féminin normal
mais sans gonade, les canaux de Wolff ayant régressé et le sinus urogénital étant
féminisé en l'absence de testostérone, les canaux de Miiller s'étant développés
normalement sans AMH ; le tableau clinique est alors celui d'une aménorrhée

primaire avec impubérisme, le diagnostic étant fait a 1'dge de la puberté.

Dans les autres cas, 1'ambiguité sexuelle est plus ou moins marquée, le
diagnostic étant d'autant plus précoce que le fonctionnement de la gonade

dysgénétique a été plus tardif et la masculinisation plus marquée.
2. Clinique :
Il existe donc deux circonstances diagnostiques.

A la naissance :

On est devant une ambiguité sexuelle de degré variable selon les stades

décrits par Prader.

Les gonades peuvent étre retrouvées dans les creux inguinaux mais sont le

plus souvent intra abdominales.
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La négativité de la chromatine sexuelle recherchée sur le frottis buccal
(corpuscule de Barr) confirme rapidement 1'anomalie du caryotype (absence du
second X). Le caryotype montre la formule XY (plus lent a obtenir : 6 semaines

environ).

L'examen clinique peut permettre de voir l'urétre et l'existence d'un vagin,
mais seule la génitographie (et plus récemment 1'€chographie) fait le bilan exact
des anomalies et permet de repérer les rapports entre uretre, vagin et utérus, et

trompes (résidus miillériens absents ou plus ou moins développés).

Le taux de testostérone est bas et non stimulable par hCG, témoin de

l'absence de tissu testiculaire (cellules de Leydig).

Les gonades doivent étre enlevées (ou abaissé€es si cela est possible) en

raison du risque de dégénérescence (gonadoblastome).

L'étape chirurgicale complete le bilan de 1'é¢tat anatomique des organes

génitaux internes.

Des interventions chirurgicales de plasties sont souvent nécessaires pour
corriger les anomalies du sinus urogénital (correction d'un hypospadias, d'une

masculinisation des organes génitaux externes).

Le choix du sexe d'é¢levage est une décision difficile et est fonction du
degré d'ambiguité sexuelle, en sachant que les corrections chirurgicales sont plus
faciles dans le sens féminin mais qu'il est souvent nécessaire de pratiquer
plusieurs interventions pour arriver a un résultat satisfaisant, 1'idéal étant

d'opérer tot.
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Un traitement substitutif estroprogestatif sera institué¢ a l'dge pubertaire
normal afin d'obtenir un développement des caractéres sexuels secondaires du

sexe choisi.

A 1'4ge pubertaire ou al'age adulte :

Le tableau clinique est celui d'une aménorrhée primaire avec impubérisme

et grande taille par absence de soudure des cartilages de conjugaison.
Il peut exister une hypertrophie clitoridienne.

Les stéroides gonadiques sont bas (et non stimulables par hCG) et surtout
FSH et LH sont trés ¢élevées signant 1'origine gonadique de l'aménorrhée. Le

corpuscule de Barr est négatif et le caryotype 46 XY ou révélant une mosaique.

La castration est indispensable en raison du risque de gonadoblastome. Le
temps chirurgical permet de faire l'inventaire des résidus wolffiens et de 1'état du

développement des dérivés miillériens.

La castration est suivie d'un traitement estroprogestatif séquentiel qui peut

entrainer des régles si un utérus est en place.

Agénésies gonadiques ou « vanishing testis » :

Ces patients ont une ambiguité sexuelle de degré variable mais témoin

d'une imprégnation androgénique pendant la vie intra-utérine.

Les dérivés miillériens sont absents ou présents a des degrés divers.

Aucune gonade n'est retrouvée lors de la laparotomie.

Ces gonades ont disparu (ou n'ont pas ¢été retrouvées) mais le
développement des OGE et OGI témoigne de leur présence lors de

I'embryogenese.
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B. Anomalies de la biosynthése de la testostérone :

Il s'agit de déficits enzymatiques siégeant sur la voie de biosynthése de la

Testostérone (fig. 4).

Dans la plupart des cas, le déficit existe aux niveaux testiculaire et
surrénalien, responsable d'une anomalie de la différenciation sexuelle et d'un
déficit sur la voie de synthése du cortisol et éventuellement de 1'aldostérone,

selon le niveau du bloc enzymatique.

Des degrés variables d'ambiguité et de déficit surrénalien sont observés en
fonction de l'importance du bloc qui peut étre complet, mettant alors en jeu le
pronostic vital s'l atteint les glucocorticoides et/ou les minéralocorticoides, ou

incomplet et alors trés polymorphe dans son expression.

Le pseudo-hermaphrodisme peut étre réduit a une ectopie et un
hypospadias au minimum, a un degré de plus l'urétre est périnéoscrotal et il

existe une absence de soudure des bourrelets scrotaux.

Au maximum, il existe un phénotype féminin avec vagin borgne et

hypertrophie clitoridienne.

Dans le cas de blocs partiels, une virilisation peut survenir a la puberté
(bloc en 17B-hydroxylase) ce qui peut poser un probléme important si le sexe
choisi a été¢ féminin.

L'anomalie testiculaire respecte la sécrétion d'AMH, comme l'atteste la

régression des résidus miillériens.

Ces blocs enzymatiques ont une transmission autosomale récessive et ne

s'expriment que chez les homozygotes.
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C'est l'accumulation des précurseurs en amont du bloc qui permet le
diagnostic du déficit, notamment apres stimulation par ACTH et hCG alors que

les stéroides en aval sont bas, voire effondrés.

Un traitement par les glucocorticoides supprime la production
surrénalienne des précurseurs en amont du bloc. L'examen anatomopathologique
des testicules montre le plus souvent une hyperplasie des cellules de Leydig, une

atrophie des tubes séminiferes et peu ou pas de spermatogenese.
a. Déficit en 20-22-desmolase et/ou 20a-hydroxylase :

Le bloc empéche la transformation de cholestérol en 5-prégnénolone et est

donc situé en tout début de chaine de la biosynthése (fig. 4).

Il aboutit & une accumulation énorme de lipides dans les cellules de la

surrénale et des gonades.

Décrit par Prader [26], ce syndrome rare associe une insuffisance surrénale
tres sévere portant sur les gluco- et les minéralocorticoides et, sur le plan génital,

un phénotype féminin avec des gonades intra abdominales.

Les dosages plasmatiques et urinaires montrent l'absence de cortisol,
d'aldostérone, de 17-céto- et 17-hydroxystéroides, de prégnandiol et de

prégnanetriol.
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b. Déficit en 3B-hydroxystéroide déshydrogénase et 4- 5-

isomérase (syndrome de Bongiovanni) : [27]

Ce déficit, également rare, atteint lui aussi la fonction surrénalienne et

testiculaire.
Seule la voie de biosyntheése de la DHEA est possible (voie 5).
Complet, il est responsable d'un syndrome de perte de sel souvent mortel.

Incomplet, si l'opothérapie est débutée trés tot, il peut tre compatible avec

la survie.

Sur le plan génital, il est responsable d'une ambiguit¢ majeure, la DHEA

n'exercant pas d'activité androgénique significative.
c. Déficit en 17a-hydroxylase et/ou 17-20-desmolase : [28]

Il semble que le bloc porte en général sur les deux activités enzymatiques

Catalysées par un cytochrome P450 commun.

En fait, il est difficile de faire la différence entre un déficit isolé en 170-
hydroxylase (qui transforme la prégnénolone en 17-hydroxyprégnénolone
[170HP5] et la progestérone [P4] en 17- hydroxyprogestérone [170HP4]) et un
déficit couplé a la 17-20 desmolase (qui catalyse I1'étape biochimique

immédiatement suivante : 170HPS5 DHA et 170HP4 4-androsténedione).

En revanche, 14 cas de déficits isolés en 17-20-desmolase ont été décrits

depuis Zachman qui rapportait le cas princeps, dont 12 cas masculins.

Le géne du cytochrome P450 est situ¢ sur le chromosome10. Des études de
biochimie moléculaire montrent que les déficits sont en rapport avec différentes

mutations ponctuelles [28].
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d. Déficit en 17a-hydroxylase :

Le premier cas a été décrit chez la fille par Biglieri [29] et chez le garcon

par New [30], en 1970. Depuis, 120 cas ont été rapportés dont 65 chez le garcon.

Le bloc, dérivant le métabolisme vers la voie des minéralocorticoides, est
responsable d'une production élevée de désoxycorticostérone (DOC) et d'une

hypertension avec hypokaliémie et alcalose métabolique.

La sécrétion d'aldostérone est souvent effondrée, peut-Etre par rétrocontrole
du systtme rénine angiotensine, la rénine étant freinée du fait de

I'hyperminéralocorticisme.
L'ambiguité sexuelle est de degré variable allant du phénotype féminin

(vagin borgne, impubérisme) a un phénotype masculin presque normal.

Le diagnostic est donc fait souvent aprés la puberté devant une virilisation
trés incomplete (gynécomastie, peu de pilosité). L'HT A permet parfois de faire

le diagnostic.
Elle est de sévérité variable et sans corrélation avec I'hypogonadisme.

Sur le plan biologique, il existe une €lévation de la corticostérone, de la

DOC, de la 18-hydroxy- DOC et de la 18-hydroxycorticostérone.

La prégnénolone et la progestérone sont élevées et stimulables par I'ACTH
et 'hCG, alors que la testostérone et le cortisol restent bas. A la puberté, FSH et

LH s'¢lévent, témoins de l'insuffisance testiculaire.

Les hétérozygotes peuvent é&tre dépistés par la pratique du test au
Synacthene® qui ¢éleve la DOC et la 18-hydroxy- DOC et le rapport 18-
hydroxy-DOC sur aldostérone.
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Dans deux séries récentes (Winter et coll., Rohmer et coll.) rapportant des
déficits en 17a-hydroxylase, 1'¢1évation de la 17-hydroxyprogestérone chez des
sujets males hétérozygotes plaide pour un déficit partiel en 17-20-desmolase
testiculaire chez ces sujets, ce qui montre 1'hétérogénéité de ce syndrome et la

diversité du degré et de la localisation des blocs enzymatiques.
e. Déficit en 17-20-desmolase :

La voie de la biosynthése du cortisol est respectée, il n'y a donc pas

d'insuffisance surrénale.

La production de DHEA et/ou de 4-androsténedione et de testostérone est

seule atteinte.

Ce bloc est responsable d'une insuffisance gonadique plus ou moins

compléte.

L'age du diagnostic est fonction de l''mportance du bloc. Il existe une
augmentation de la progestérone, de la 17-hydroxyprogestérone et de la 17-

hydroxyprégnénolone. Apres la puberté, les taux de LH et de FSH s'élevent.
f. Déficit en 17B-hydroxystéroide déshydrogénase : [31], [32], [33]

Ce bloc empéche la transformation de A 4-adrosténedione en testostérone
mais aussi de 1'estrone (E1) en estradiol (E2) et est uniquement testiculaire. 11 ne

met donc pas en jeu le pronostic vital.

Le diagnostic n'est fait qu'a la puberté chez un enfant déclar¢ de sexe
féminin qui subit alors une virilisation avec développement d'un hirsutisme,
d'une hypertrophie clitoridienne (fig. 5) et, dans la moitié des cas, d'une

gynécomastie.
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Les organes génitaux internes sont masculins. Le taux d'androsténedione
est trés €leve, la testostérone, basse avant la puberté, s'¢léve un peu apres par
conversion périphérique de la A 4, le développement mammaire provient de 1'E1

et de la conversion périphérique d'E1 en E2.

L'¢lévation de la A 4 n'est pas freinable par les glucocorticoides. Le rapport

4/T s'éleve sous hCG.

Le déficit serait transmis de maniére autosomique récessive, une série
récente rapportant l'association dans une méme famille de cas féminins et

masculins [34].

Fig. 5: Ambiguité des organes génitaux externes par déficit en 17-p- hydroxystéroide

déshydrogénase :
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C. Insensibilités aux androgeénes : [14]

a. Mécanisme d'action des androgénes :

Ces désordres de la différenciation sexuelle sont caractérisés par le
contraste, chez des sujets dont le caryotype est XY, entre une sécrétion de
testostérone normale et des tissus cibles dont la sensibilité a cette hormone est

trés diminuée voire abolie.

La testostérone (T), principal androgéne sécrété par les testicules, pénétre
dans les cellules par diffusion passive. Dans la plupart des tissus cibles, la
premiere étape de son action est la transformation, par une Sa-réductase (5a-R)

microsomiale, en son métabolite Sa-réduit, la dihydrotestostérone (DHT) (fig.4).

La DHT a pour le récepteur des androgenes (RA) une affinité 1égerement
supérieure a celle de la testostérone et la dissociation du complexe est plus lente.
Le RA est une protéine soluble appartenant a la superfamille, récemment définie,

des récepteurs nucléaires.

Toutefois, certains tissus cibles sont dépourvus de 5a-R : dans ce cas, c'est
la testostérone elle-méme qui se lie au RA et provoque l'activation de la

transcription des geénes cibles.

Toute anomalie du RA ou de la 5a-R va donc entrainer un trouble de la

réceptivité des tissus cibles.

L'¢tude de ces pathologies a permis de progresser dans la compréhension
du mécanisme d'action des androgenes au niveau des tissus cibles et a largement
bénéficié des progres récents de la biologie moléculaire. Ces progres ont permis
une classification sur des critéres biochimiques de syndromes jusqu'alors

seulement connus par leurs caractéres cliniques.
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On distingue actuellement :

¢ l'insensibilit¢ compléte aux androgénes, réalisant un phénotype féminin,

due le plus souvent a une anomalie du récepteur ;

e les insensibilités partielles aux androgeénes soit par une anomalie du
récepteur, soit par une anomalie de la 50-R et réalisant des tableaux

extrémement variables de pseudo-hermaphrodismes.
b. Insensibilité compléte aux androgeénes (ICA) :

Dans sa forme compléte, l'insensibilité aux androgénes est responsable
d'une différenciation sexuelle dans le sens féminin, sans aucune virilisation ni

pendant I'embryogenése, ni a la puberté.

La terminologie classique de « testicule féminisant » [35] doit aujourd'hui
étre abandonnée puisqu'on sait maintenant que le testicule n'est en rien
responsable de I'absence de masculinisation chez ces malades.

i. Clinique :

Le phénotype est féminin a la naissance et ces enfants sont ¢levés en filles
sans ambiguité.

Parfois, les gonades sont découvertes en position inguinale lors d'une cure

de hernie.

Le développement pubertaire s'effectue sur un mode féminin, avec un

développement mammaire harmonieux.

Le diagnostic est fait le plus souvent apreés la puberté, au cours de
l'exploration d'une aménorrhée primaire, devant une absence complete de

pilosité pubienne ou axillaire, un vagin court et borgne, sans Col utérin visible ni
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utérus percu au TR. Les gonades sont habituellement intra abdominales mais

peuvent étre inguinales.

A la fin du développement pubertaire, il faut pratiquer une gonadectomie,
en raison du risque de gonadoblastome. La laparotomie révele des résidus
wolffiens peu développés et 1'absence de dérivés miillériens, I'AMH ayant été

normalement sécrétée pendant la vie embryonnaire.

Un traitement séquentiel oestroprogestatif est alors institué¢ afin d'éviter les
bouffées de chaleur et les signes de déprivation estrogénique au niveau des

organes génitaux.

L'é¢tude anatomopathologique des testicules montre une hyperplasie, parfois
adénomateuse, des cellules de Leydig, des cellules de Sertoli et quelquefois des
spermatogonies.

ii. Biologie :

Le tableau est caractéristique [36].

La testostérone plasmatique trés élevée, a des taux souvent supérieurs a
celui des hommes normaux, est associée a une LH également trés élevée,

atteignant les taux observés au cours des dysgénésies gonadiques, du fait de

l'incapacité pour la testostérone d'effectuer un rétrocontrole négatif.
Cette association signe le syndrome de résistance aux androgenes.

La FSH en revanche est normale soit parce qu'elle est controlée par
l'inhibine qui serait normale, soit parce que l'estradiol circulant exercerait un

rétrocontrdle négatif différent sur LH et sur FSH.
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L'eestradiol en effet, provenant de l'aromatisation de la testostérone, est
souvent élevé ¢galement. La TeBG est ¢levée, reflétant a la fois la résistance aux
androgenes et l'hyperestrogénie (la synthése de la TeBG est normalement

stimulée par les estrogénes et inhibée par les androgeénes).

Le rapport T/DHT est abaissé par rapport a celui d'un sujet normal (20

contre 10 chez un sujet normal).

L'¢tude de la Sa-R cutanée a permis d'éliminer la responsabilit¢ d'une

anomalie de la 50-R dans cette pathologie.

En effet, la 5a-R mesurée soit sur des homogénats de peau génitale, soit sur
des fibroblastes de peau génitale en culture, est normale, ce qui confirme, en
outre, que cette enzyme n'est pas androgénodépendante dans ce territoire. Par
contre, dans la peau pubienne, la 5a-R est indosable, puisqu'elle est
androgénodépendante dans ce territoire de différenciation sexuelle

secondaire[37].

L'¢limination urinaire du glucuronide de Sa-androstane-3a, 17-B-diol,

principal métabolite de la DHT, est diminuée, reflétant cette baisse de la Sa-R.
iii. Etude du récepteur des androgénes (RA) :

Ce sont les études du RA dans les fibroblastes de peau génitale qui ont

permis de mieux comprendre la physiopathologie des ICA.
¢ Etudes biochimiques [38] :

La capacit¢ pour le RA de lier les androgenes a été étudiée par des
incubations de fibroblastes de peau génitale en culture en présence de DHT (ou

d'un analogue synthétique, 1a méthyltriénolone) tritiée.
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Ces ¢études de la liaison (« binding ») ont été jusqu'a ces derni¢res années la

seule approche possible du récepteur.

Elles permettent de déterminer la concentration en sites de liaison (capacité

de liaison) et 1'affinité du récepteur pour son ligand.

Elles ne donnent aucun renseignement sur la présence ou non d'une

protéine anormale qui aurait perdu sa capacité de liaison.

Chez la plupart des malades atteints d'ICA, la capacité de liaison est
indosable permettant de conclure, sinon a l'absence de récepteur, du moins a
I'absence de récepteur fonctionnel (ICA, Rc-). Ceci a permis de confirmer que
cette étape de liaison de 1'hormone au récepteur était une étape indispensable a

l'action hormonale et que 'absence de liaison était responsable de I'1CA.

Toutefois, environ 30% des malades atteints dTCA ont un RA dont la

capacité de liaison est normale ou un peu diminuée (ICA, Rc+).

Ceci démontre que si la liaison de I'hormone au récepteur est une étape

indispensable, elle n'est pas suffisante :

Différentes anomalies qualitatives ont été mises en évidence (thermolabilité
augmentée et instabilité accrue, régulation anormale, modification de l'affinité,
anomalies du transfert nucléaire, modification du point isoélectrique). Si aucune
de ces études ne permet de déterminer l'anomalie du RA, elles permettent
d'affirmer que la capacité de liaison ne suffit pas a définir la fonction du

récepteur.
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¢ Apport de la biologie moléculaire :
e Structure et fonctions du récepteur des androgénes :

Depuis le clonage, en 1988, du géne du RA, des études plus précises ont pu

porter sur la structure du récepteur.

C'est une protéine de 919 acides aminés dont la séquence, comme celle de
tous les récepteurs d'’hormones stéroides, a pu étre divisée en domaines
fonctionnels distincts qui vont de l'extrémité N- terminale a l'extrémité C-
terminale [39] : un domaine A/B, un domaine C responsable de la liaison a
I'ADN et contenant deux « doigts a zinc », un domaine D, trés court, comportant
le signal principal de localisation nucléaire, un domaine E/F qui porte le

domaine de liaison a I'hormone (fig. 6).

Le géne du RA a été cloné. Il comporte huit exons : I'exon 1 code pour le
domaine A/B, les exons 2 et 3 codent chacun pour un des « doigts a zinc », les

exons 4 a 8 pour les domaines D et E/F.

La connaissance de cette structure a permis l'amplification par PCR de

chaque exon et donc d'étudier la structure du Geéne chez les malades atteints

d'ICA.

e Anomalies du récepteur chez les malades atteints dTCA (fig.6)
[40,41.42]

e Insensibilités complétes avec « absence » de récepteur :
— Délétion compléte du gene : bien que 2 cas aient été rapportés, ce

type d'anomalie semble rare.
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— Les Mutations ponctuelles : c'est actuellement le type d'anomalie le
plus fréquemment retrouvé. A ce jour, 10 mutations différentes ont

été décrites dans le domaine de liaison a I'hormone.

Certaines de ces mutations aboutissent a la formation d'un codon stop et a

la syntheése d'un récepteur tronqué et donc incapable de lier I'hormone.

Mais il faut noter que le simple remplacement d'un acide aminé par un
autre suffit dans d'autres cas a supprimer totalement la capacité de liaison du

récepteur et donc a provoquer I'ICA.

L'analyse d'un grand nombre de malades devrait permettre de faire une
cartographie précise du RA et de localiser les acides aminés indispensables a la

liaison des androgenes.

e Insensibilités complétes « avec » récepteur, deux types d'anomalies ont

¢été jusqu'a présent décrites :
— une mutation ponctuelle dans le deuxiéme « doigt a zinc » du domaine

de liaison a 'ADN ;

— une mutation ponctuelle dans le domaine de liaison a I'hormone.

Cette mutation n'abolit pas la liaison a 1I'hormone mais en modifie la
spécificité. Par contre, elle abolit complétement la fonction du récepteur en
altérant soit la fonction d'activation de la transcription elle-méme, soit la
dimérisation, soit une autre fonction indispensable a l'action du récepteur et non

encore identifiée.
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Fig. 6 : Récepteur des androgenes et mutations impliquées dans les insensibilités
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c. Insensibilités partielles aux androgenes (IPA) : [41,14]
i. Par anomalie du récepteur :

Chez ces patients, 1'anomalie fonctionnelle du RA est sans doute plus

limitée que précédemment.

Cliniquement, elles réalisent un large éventail d'anomalies depuis 1'absence

presque compléte jusqu'a l'accomplissement quasi total de la virilisation.

C'est ainsi qu'on a pu expliquer divers syndromes, antérieurement décrits
pour leurs caracteres cliniques et qui vont du phénotype le plus féminin jusqu'au

plus masculin :

e Le syndrome décrit par Lubs [43], ou l'atteinte chez les 5 membres
d'une méme famille différait du syndrome complet par un
développement partiel des dérivés wolffiens, une fusion scrotale elle
aussi partielle, 1'existence d'une pilosité pubienne et axillaire et d'un
squelette de type masculin

e Le syndrome de Gilbert-Dreyfus, Sebaoun, Belaisch [44] ou les
sujets ont des dérivés wolffiens incompletement développés, une
petite verge hypospade, un comportement masculin, une
gynécomastie

e Plus proche du phénotype masculin est le syndrome de Reifenstein
[45] avec hypospadias, scrotum bifide, gynécomastie

e Dans la forme décrite par Rosewaters [46], I'apparence est masculine
avec des organes génitaux externes et internes, normaux. Mais ces

sujets présentent une gynécomastie et une stérilité ;
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e Des études récentes ont tenté¢ d'impliquer une insensibilité aux
androgeénes partielle (ou localisée), dans des azoospermies ou
oligospermies séveres. Un tel mécanisme serait retrouvé dans 40%
des cas de stérilités sécrétoires pour certains, il est toutefois contesté

par d'autres.

Biologiquement, on retrouve, chez les sujets atteints d'IPA, le profil
observé dans les ICA : testostérone et LH plasmatique ¢élevées et non freinables,
FSH normale, augmentation des taux de production de la testostérone, de

l'estrone et de 1'estradiol.
La 50-R comme dans les ICA est normale dans la peau génitale.

Par contre, dans la peau pubienne ou elle est androgéno-dépendante, elle
est extrémement variable reflétant le degré d'insensibilité. Il en est de méme de

I'¢limination urinaire du glucuronide de Sa-androstane-3a, 17-B-diol.

L'étude de la capacité de liaison et de l'affinit¢ du RA est, chez ces malades,
tres décevante. Les taux peuvent étre diminués (on a parlé d'anomalies
quantitatives) ou normaux, et le méme éventail d'anomalies qualitatives que
dans les ICA a pu étre décrit. Mais il faut noter surtout qu'il n'existe pas de
corrélation entre la capacité de liaison du RA mesurée dans les fibroblastes de
peau génitale et le degré de masculinisation clinique. Ceci suggere qu'outre le

RA, d'autres génes interviennent dans la différenciation sexuelle phénotypique.

La biologie moléculaire n'a pas encore apport¢ de renseignements
supplémentaires, étant donné le faible nombre de malades de ce type étudiés

jusqu'a maintenant.
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Dans un cas, a été décrite 1'association d'une mutation ponctuelle dans le
domaine de liaison de l'hormone a une délétion partielle d'un domaine

homopolymérique riche en glutamine.

La résistance périphérique aux androgenes, quel qu'en soit le mécanisme
intime, est donc responsable du défaut de virilisation, empéche le rétrocontrdle
hypothalamique par les stéroides et entraine des taux plasmatiques ¢élevés de LH

et de testostérone.

La gynécomastie est le résultat de l'effet conjugué de la résistance aux
androgenes et de 1'imprégnation excessive par les estrogenes. La stérilité est le
trait le plus constant de ce syndrome, elle est d'origine a la fois sécrétoire et

excrétoire.
ii. Insensibilité partielle par déficit en Sa-réductase :[47]

Ce type de pseudo-hermaphrodismes est aussi familial, mais transmis sur le
mode autosomique récessif. Il ressemble a la naissance aux formes les plus
profondes d'TPA par anomalie du récepteur mais est trés caractéristique par la
distorsion entre le développement normal masculin des dérivés wolffiens
(épididymes, déférents, vésicules séminales) et la différenciation féminine des

organes génitaux externes.

L'enfant présente a la naissance un hypospadias sévere, avec abouchement
urétral périn€oscrotal, distinct de 1'orifice vaginal ; il est généralement déclaré

féminin.
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A la puberté, survient une virilisation partielle avec développement du
phallus, qui peut devenir fonctionnel, apparition d'une pilosité pubienne et
axillaire qui reste rare, des modifications de la voix et de la musculature et d'un

comportement masculin.

Il n'y a jamais de gynécomastie. Les dosages plasmatiques sont normaux :
tant la testostérone, qui permet d'éliminer un défaut de biosynthése testiculaire,

que l'estradiol et la FSH. La LH est normale ou un peu augmentée.

Le taux de dihydrotestérone plasmatique est a la limite inférieure de la

normale.
+ Physiopathologie :

- Etudes biochimiques : deux types d'étude ont montré qu'il s'agissait, dans
cette forme de pseudo-hermaphrodisme incomplet, d'un déficit de la Sa-

réduction périphérique de la testostérone.

Imperato-McGinley par des perfusions In vivo de testostérone marquée
montre que le pourcentage de Sa-réduction de la testostérone représente le 1/6

de la Sa-réduction des sujets normaux [47].

Wilson, dans des expériences in vitro, incube des fibroblastes en culture
provenant de peau périnéale de ces sujets, avec de la testostérone radioactive et

trouve une absence quasi totale de Sa-réduction [48]. Selon les cas, il s'agit :

e d'une diminution de l'affinité de l'enzyme pour la testostérone, cette
perte d'affinité s'exprimant essentiellement a pH 5, pH préférentiel de
l'activité enzymatique dans les cellules des organes génitaux avec

conservation de 'activité¢ a pH 7, elle, ubiquitaire ;
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e d'une enzyme « instable » excessivement sensible a la température ou
aux inhibiteurs protéiques, avec diminution de l'affinit¢ pour son

cofacteur le NADPH ;

e dans certains cas, les deux anomalies de la So-réductase sont retrouvées.

Le RA par contre est normal chez ces malades.

En pratique, le diagnostic repose sur :

e [e chiffre ¢élevé du rapport des taux plasmatiques de
testostérone/dihydrotestérone (T/DHT) : normalement égal a 10, il est
de 40 chez ces patients et peut s'¢lever a 100 apres stimulation par
I'hCG, qui ¢éleve la testostérone sans augmenter le taux de

dihydrotestostérone ;
e Le taux bas d'élimination urinaire du 3a-androstanediol ;

e [a mesure de la capacité cutanée Sa-réductasique est effondrée dans la
peau génitale. Dans la peau pubienne elle peut étre soit effondrée soit

normale car induite a la puberté par les androgenes ;

e [’administration de testostérone radioactive par voie percutanée et/ou
intraveineuse, et étude des métabolites urinaires qui montre une baisse

considérable du rapport des métabolites Sa/50.

En fait, si le diagnostic est relativement facile a faire en période post-
pubertaire, sur le tableau clinique trés évocateur et l'augmentation majeure du
rapport T/DHT plasmatique, il est souvent difficile chez le nouveau-né ou ces

dosages ne sont pas aussi démonstratifs.
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Or il est important, a ce stade, de faire la différence entre anomalie du

récepteur et déficit en Sa-R car I'orientation du sexe en sera modifice.

Le dosage direct de la 50-R dans la peau génitale reste le meilleur index
mais il n'est pas toujours possible. Imperato-McGinley propose la mesure des
tétrahydrodérivés du cortisol (Sa et 5B). En effet, il a ét¢ démontré que la méme

50-R agissait sur le cortisol et la testostérone.
Le rapport 5B/5a est tres €levé chez les enfants atteints de déficit en 5a-R.

e Implication du déficit de la Sa-réductase sur la différenciation sexuelle: le
développement des dérivés wolffiens et le défaut de différenciation masculine
du sinus et du tubercule urogénital a la naissance chez les patients atteints de
déficit en Sa-réductase sont respectivement les témoins de I'imprégnation par la
seule testostérone pendant la vie embryonnaire, associée a un déficit en

dihydrotestostérone.

Les signes dissociés de virilisation a la puberté permettent d'évoquer une

action plus particuliere de la testostérone :

Développement musculaire, croissance de la verge et du scrotum,
modification de la voix qui surviennent chez ces sujets, tandis que sont absents

les événements dépendants de la dihydrotestostérone :

Le développement de la prostate, la survenue de séborrhée, acné, pilosité

faciale, golfes frontaux.

L'absence de gynécomastie est expliquée par les taux masculins normaux
d'estrogénes plasmatiques et 'imprégnation normale par la testostérone agissant

sur un récepteur normal.
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L'aspect diphasique dans le temps de la différenciation sexuelle des organes

génitaux externes chez ces sujets a soulevé plusieurs hypotheses :

Modification du récepteur dont l'affinité pour la testostérone

augmenterait avec 1'age ;

Différence des durées de stimulation androgénique, la testostérone
pouvant induire sur plusieurs années, a 1'dge pubertaire, la virilisation
des organes génitaux externes qu'elle n'a pu réaliser en 9 mois de vie

foetale ;

Une derniere hypothése a été proposée par Hodgins [49] : 'affinité du
récepteur des androgenes pour les stéroides est par ordre croissant :
dihydroprogestérone (DHP) < progestérone (P) < testostérone <
dihydrotestérone. Chez le foetus normal, qui possede une Sa-réductase,
le seul inhibiteur compétitif vis-a-vis de la dihydrotestostérone est la
dihydroprogestérone, pour laquelle le récepteur a une faible affinité.
Chez le foetus présentant un déficit en Sa-réductase, les compétiteurs
pour la liaison au récepteur des androgénes sont la testostérone et la

progestérone.

L'affinit¢ du récepteur pour les deux stéroides est proche et la
progestérone se trouve en exces pendant toute la période foetale. Un tel

facteur d'inhibition compétitive n'existe plus a la puberté.

Apport de la biologie moléculaire : un premier gene de la 50-R
humaine a été cloné par Andersson en 1990. Des études de malades
atteints de déficit en 5a-R ont montré que, alors qu'il n'existe qu'un

gene chez le rat, il en existe vraisemblablement deux chez I'homme [50].
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Ce deuxiéme gene a été cloné récemment [S1]. Celui-ci code pour une
50-R de pH optimal 5. Une délétion de ce geéne a été mise en évidence
chez deux malades apparentés. Par contre, il n'a pas été trouveé
d'anomalies importantes du géne chez 19 malades. Il est vraisemblable
que, comme pour le RA, des mutations ponctuelles des différents

domaines fonctionnels de 1'enzyme seront mises en évidence.

D. Anomalie de 'AMH oudela LH:

a. Syndrome des canaux de Miiller persistants :

C'est une cause rare de pseudo-hermaphrodisme associant un phénotype
masculin normal mais avec une cryptorchidie, a des résidus miillériens, un

utérus et parfois des trompes.142 patients ont été décrits jusqu'a présent.

Le pseudo-hermaphrodisme correspond donc a des sujets ayant un
caryotype XY normal, des testicules qui ont sécrété une testostérone qui a
permis une virilisation normale du sinus urogénital et des dérivés wolffiens mais
chez lesquels I'AMH a ét¢ inefficace puisque les canaux de Miiller se sont

normalement développés.

Le diagnostic est habituellement fait a 1'occasion d'une intervention sur

cryptorchidie et/ou hernie inguinale.

Dans 90% des cas, les testicules sont en position inguinale et c'est lors de
l'intervention que 1'on découvre le testicule auquel est appendu un utérus avec ou
sans trompes. En régle, un des testicules est palpé dans le creux inguinal et

l'autre apparait solidaire du premier lors de I'intervention chirurgicale.

Dans les autres cas, on parle de forme « féminine » : les testicules sont intra

abdominaux.L'histologie des testicules est normale.
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Les sécrétions de testostérone, FSH et LH sont normales.

Les analyses récentes de biologie moléculaire conduites en particulier par
I'équipe de Josso [52] ont permis de montrer que la cause de ce syndrome
pouvait étre, dans certains cas, une absence d'AMH immunoréactive et dans
d'autres que I'AMH est détectée par des anticorps spécifiques dans le tissu

testiculaire évoquant alors un trouble de la réceptivité.

Cependant, les récepteurs a I'AMH ne sont pas encore caractérisés, ne
permettant pas de vérifier cette hypothése. En revanche, dans le premier type de

patients une anomalie génétique a été mise en évidence [53] :

Il s'agit d'une mutation dans l'exon 5 du géne de 'AMH donnant naissance
a un codon stop. La protéine produite est plus courte de 178 acides aminés sur

835 totaux, du coté C-Terminale, et semble trés labile dans le tissu testiculaire.
D'autres anomalies peuvent probablement aussi étre en cause.

La transmission génétique de cette forme est autosomique récessive, ce qui
est compatible avec la localisation du géne de I'AMH sur un autosome
(chromosome 19). En revanche, les formes avec AMH détectable par
immunocytochimie semblent répondre a une transmission liée au sexe, ce qui

ferait évoquer une localisation du récepteur a I'AMH sur le chromosome X.
b. Agénésie des cellules de Leydig :

Le syndrome serait li¢é a une absence de sensibilité testiculaire a 'hCG
maternelle [54, 55]. Il associe un morphotype féminin avec un vagin court et pas
de dérivés miillériens dont 1'absence prouve la sécrétion normale d'AMH. Les

testicules sont en position inguinale.
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Les dosages hormonaux montrent une testostérone effondrée et non

stimulable par hCG, une LH ¢levée et une FSH normale.

L'histologie testiculaire révele 1'absence de cellules de Leydig mais des

cellules de Sertoli normales avec des cellules germinales immatures.

Une observation [56] rapporte une réponse des testicules a la stimulation

par hCG évoquant une LH endogene anormale.

Ces observations peuvent étre expliquées par une production de LH
anormale (dosable en RIA mais biologiquement inactive) ou par un trouble de la

réceptivité a la LH.
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Mateériels et méthodes
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Nous nous sommes limités dans cette étude au syndrome d’insensibilité

aux androgenes.

Nous avons donc écarté de cette série tous les autres types

d’hermaphrodisme masculin et féminin.

Notre étude est rétrospective portant sur 2 cas de testicule féminisant,
colligés a la maternité « souissi-rabat » service M1, durant la période étalée

entre 2010 et 2013.

Le but de ce travail est de mettre au point :

e Les difficultés du diagnostic
e la prise en charge thérapeutique

e ct de rappeler I’approche juridique devant ces cas d’hermaphrodisme.
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1. Observationn®°1:

Il s’agit d’une patiente agée de 18 ans, suivie pour thumatisme articulaire
aigu sous benzathine-benzylpénicilline, qui consulte pour aménorrhée primaire;
A P’interrogatoire la patiente rapporte que sa puberté s’est déroulée normalement
des 1I’age de 13 ans avec un développement mammaire ralentit et un morphotype
féminin harmonieux, elle rapporte aussi qu’il n’existe aucun cas d’aménorrhée

primaire dans sa famille.

L’examen clinique trouve une patiente en bon état général qui pese 45kg
pour 148 cm; a I’inspection trouve des organes génitaux externes féminins
d’aspect normal, un clitoris normal et un vagin peu profond; la palpation trouve
deux formations inguinales bilatérales de 2cm de grand axe fermes et sensibles
correspondants aux testicules; le toucher rectal n’a pas trouvé d’utérus palpable;
I’examen sénologique trouve des seins stade 2 de Tanner (voir tableau 1 p76: ;

I’examen cutanéo-muqueux trouve une pilosité pubienne rare et absente en
axillaire (fig. 1-2-3).

Fig. 1 : seins : « stade 2 de Tanner »
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Fig.2 : aisselle axillaire glabre

Fig. 3 : OGE de type féminin avec pilosité rare
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L’échographie pelvienne révele la présence de deux formations inguinales
ovalaires de contour régulier bien limitées discrétement hypoéchogenes
rappelant I’échostructure testiculaire situé¢es sur le trajet du canal inguinal
mesurant respectivement 21,5mm sur 9,4 mm et 20mm sur 9,5mm, 1’utérus est
non visualisé; la tomodensitométrie pelvienne objective 1’absence de structure
utéro-ovarienne avec présence au niveau inguinale droit une structure tissulaire

ovalaire de 26 sur 14 mm évoquant un testicule ( fig. 4).
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Fig. 4: TDM confirmant I’absence de ’utérus et la présence des testicules en position

ectopique
Le bilan hormonal a montré une FSH a 3,64 mUI/ml, une LH a 5,58
mUI/ml et la 17 béta-cestradiol a 23pg/ml, la testostérone a 5,68 ng/ml; le
caryotype est 46XY.
La patiente bénéfici¢ d’une orchidectomie bilatérale; L’examen anatomo-

pathologique confirme la structure testiculaire des pieces de gonadectomie et

elle a été mise sous traitement oestroprogestatif.
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2) Observation n® 2:

Patiente agée de 21 ans, sans antécédents pathologiques particuliers, qui
consulte pour aménorrhée primaire. Troisiéme d’une fratrie de quatre, aucune de

ses trois sceurs n’a présenté une aménorrhée.

La patiente rapporte que sa puberté s’est manifestée deés 1’age de 14 ans
avec un développement important d’une pilosité pubienne et axillaire, sans

développement des seins.

A I’examen physique, la patiente mesure 173 cm pour un poids de 62 kg ;
sa voix est masculine. A I’inspection, on note un morphotype masculin avec un

hirsutisme; les seins sont absents (fig 5,6).

Fig. 5 : morphotype masculin

Fig. 6: signes d’hirsutisme
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L’examen gynécologique montre des organes génitaux externes de type
féminin avec une hypertrophie du clitoris, des grandes et petites lévres normales,
un vagin perméable qui fait 5 cm de profondeur et dont I’examen au spéculum

retrouve un vagin borgne sans col utérin (fig 7).

Fig. 7 : hypertrophie du clitoris

Au toucher vaginal, le vagin est cupuliforme ; sans col utérin ni utérus. Le
reste de ’examen somatique est normal en dehors de la présence de deux masses

inguinales fermes et sensibles mesurant 3 cm (fig 8).

1

Fig 8 : 2 masses inguinales bilatérales et symétriques correspondant aux testicules
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L’échographie pelvienne a confirmé 1’absence d’utérus et d’ovaires (Fig.
10) et localise les testicules en position inguinale mesurant 36/18 mm a droite et
35/18mm a gauche avec présence d’un corps caverneux rappelant une verge

(fig9).
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Fig. 9 : aspect échographique des testicules inguinaux et du corps caverneux.
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Fig 10 : aspect échographique confirmant I’agénésie utérine et ovarienne.
Le bilan hormonal a montré : FSH a 6,8 m Ul/ml, LH a 21,3 mUI/ml,
cestradiol & 44 pg/ml et un taux de testostéronémie élevé a 3,31 ng/ml FSH a

19,39 mUI/ml, LH a 20,49, cestradiol a 42 pg/ml, alpha hydroxiprogésterone a
9,69 nmol/I.

L’examen génétique a montré une formule chromosomique de type 46 XY
(fig11).

Fig. 11 : caryotype 46 XY
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La biopsie a confirmé la présence de tissu testiculaire (fig 12).

Fig 12 : biopsie testiculaire

La patiente a bénéficié¢ d’une exérese des gonades (fig 13) avec pénictomie
(figl4) et nymphoplastie, suivies d’un traitement substitutif oestroprogestatif et
d’une prise en charge psychologique. L’examen histologique des testicules a

retrouveé un tissu testiculaire.

Fig. 13 : testicules inguinaux bilatéraux Fig 14 : dissection pour pénictomie

et symétriques
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Testicule

Pénis

Fig. 15 : piéce opératoire (testicules inguinaux et piéce de pénictomie)
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Tableau 1 : Classification de Tanner
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3) Résultats :

Le tableau n°2 résume les données cliniques, paracliniques, et thérapeutiques de nos patientes.

Diagnostic clinique Diagnostic Traitement
paraclinique
Age de la durée
patiente d’amén | Les caractéres
Age de Signes de
orrhée / sexuels Imagerie BG
découverte virilisation
age de secondaires
16ans
- Petite taille Pas de signes | Echo FSH?t Orchidectomie
-seins peu pelv+ LH? bilatérale
développés TDM T1 traitement
tanner S2 Pelv+ Caryotype | oestroprogestatif
Obs. 18 ans 18 ans 2 ans | - pilosité XY
! pubienne rare
Pl
-aisselles
glabres
-pilosité -La voix Echo FSH1T1 Gonadectomie
pubienne et masculine Pelv+ LHT Pénicomie
axillaire -la grande T Nymphoplastie
Obs. importante P4 | taille Caryotype | Traitement
o) 21 ans 21 ans > ans -sein absent S1 | -hirsutisme XY oestroprogestatif
-hypertrophie pec psychologique
Clitoridienne

Tableau 2 : Données cliniques, paracliniques, et thérapeutiques de nos patientes
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Le syndrome d’insensibilit¢ aux androgenes (SIA) est une maladie
caractérisée par la résistance des tissus cibles a ’action des androgeénes, ce qui

empéche un développement physique et sexuel masculin normal chez un sujet

46 xy.

Le phénotype du SIA est variable mais la plupart des individus atteints se

développent en tant que femme.

En fait le STA a été d’abord appelé syndrome du testicule féminisant, car il
se développe chez des femmes apparemment normales mais porteuses d un
caryotype male 46xy avec aménorrhée primaire et des organes génitaux internes

a type de testicules intra abdominaux. [3]

Le syndrome du testicule féminisant est une maladie génique de
transmission récessive liée a I’X avec un polymorphisme génique, biochimique

et anatomo-clinique tres varié [4].

Il traduit, habituellement un défaut de masculinisation des organes génitaux

survenant durant la période de différenciation sexuelle embryonnaire.

1. Epidémiologie :
Le SIA est une maladie rare sa prévalence est estimée de 1/90000a

1/100.000 individus.

Les données sur la prévalence du SIA complet indique que 1 sur 20000 a
64000 nouveau né males sont atteints [57], tandis que la prévalence du SIA

partiel est inconnu.
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Le rapport d’Orphanet le plus récent de novembre 2011 des maladies rares

estime que la prévalence de I’ AIS est de 13 sur 100.000 personnes [58].
Toutefois 1’ AIS reste une entité dont 1’incidence est en fait trés variable.

Ce syndrome constitue 1'étiologie la  plus fréquente du
pseudohermaphrodisme masculin. Il est dii a un déficit d'action des androgenes
au niveau des tissus cibles, 1i¢ au dysfonctionnement du récepteur des
androgeénes qui traduit une absence ou un déficit fonctionnel du récepteur
cellulaire des androgénes ou un défaut qualitatif du récepteur, parfois il touche
soit la transcription du gene, soit la liaison nucléaire du complexe stéroide-
récepteur [59]. Ce qui a comme conséquence un défaut de virilisation chez des

sujets de caryotype masculin 46 XY.

Le diagnostic est souvent posé tardivement apreés la puberté devant une

aménorrhée primaire.

Avant la puberté le diagnostic peut parfois éEtre fait a 1’occasion
d’extraction chirurgicale et étude histologique des testicules aprés cure d’hernie

inguinale.

Chez le nouveau-né, le diagnostic est fortement suspecté devant un
caryotype 46 XY d’un bébé de morphotype féminin, le diagnostic prénatal est
possible par le biais de I’échographie, le caryotype et le dosage de la

testostéronémie [60].
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2. Physiopathologie :

Le SIA comprend un caryotype masculin de type XY avec la présence de
testicules sécrétants des androgenes et absence d’utérus, ainsi que des trompes et

de la partie supérieure du vagin.

En effet, le testicule foetal sécréte I'AMH et remplit ainsi sa fonction

d’involution mullérienne.

En l'absence de sensibilité des tissus cibles a la testostérone les canaux de

Wolff dégénerent.

Les testicules sont présents et normalement différenciés, le taux des
hormones androgeénes est normal, mais les cellules cibles sont résistantes, en
effet il est prouvé que 1’anomalie principale du syndrome de testicule féminisant

se situe au niveau des récepteurs cytosoliques de la dihydrotestostérone.
D’autres mécanismes peuvent étre associés :

— L’¢lévation de la Te.B.G (testostérone binding-globuline) susceptible
de géner I’utilisation cellulaire de la testostérone.

— Un déficit en 5 alpha réductase a été accusé : cette enzyme
transforme la testostérone en DHT qui est la forme active de
I’androgeéne au niveau cellulaire.

— Quant aux signes de féminisation, ils s’expliquent par la sécrétion
normale des estrogénes testiculaires, qui, en [’absence d’effet
androgénique, sont tout a fait suffisants pour les induire et les
maintenir. [61]

— Le mode de transmission de 1’affection semble étre récessif, 1ié au

sexe [62].
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3. Diagnostic clinique :

A TI’examen général, il s’agit de femmes plus grandes que la moyenne
féminine et en général minces, (c’est le cas de notre patiente observation 2), le
morphotype et la distribution des graisses sont le plus souvent de type féminin.

(Ce qui est le cas de la premiere patiente)

A D’examen gynécologique, on distingue schématiquement deux formes

cliniques:

— L'insensibilit¢ compléte aux androgenes caractérisée par un phénotype
féminin sans ambiguité génitale externe (ce qui correspond a la patiente
de I’observation 1)

— Les insensibilités partielles aux androgeénes qui sont tres hétérogenes et
recouvrent un tres large spectre d'expression clinique allant du
morphotype presque féminin jusqu'aux hommes sans ambiguité
génitale mais stériles. (C’est le cas de notre patiente de 1’observation 2
qui présente un morphotype presque masculin avec hirsutisme et une

voix masculine, ainsi qu’une hypertrophie clitoridienne).
En cas d’ I'insensibilité compléte aux androgenes :

Avant la puberté, les organes génitaux externes sont de type féminin.
L’absence d’ambiguité sexuelle ne permet pas de suspecter la présence de
testicules, sauf en cas d’intervention chirurgicale pour ‘“hernie inguinale”
permettant de découvrir un testicule ectopique ; et avant 1’age de la puberté les

anomalies du vagin sont trés souvent méconnues.
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Apres la puberté, le signe qui amene le plus souvent a consulter est
I’aménorrhée primaire chez un individu ayant un morphotype parfaitement
féminin avec des seins normalement développés et une disposition gynoide du
tissu adipeux et une voix féminine, a I’opposé d’une absence de pilosité: les
aisselles sont parfaitement glabres, le pubis ne présente aucun poil noir et dur.
Ce signe doit attirer I’attention et faire évoquer le diagnostic Cependant, un fin
duvet clairsemé est possible et ne doit pas faire éliminer le diagnostic [63]. (Ceci
s’accorde bien avec la premiere observation car on a constaté des aisselles
glabres avec présence d’une pilosité sus pubienne fine).Il est classique de dire
que les sujets atteints de ce syndrome se présentent comme de jolies femmes

[64].

Les organes génitaux externes sont féminins avec un petit clitoris et des
grandes et des petites lévres normales. Cependant le vagin est toujours anormal,

il est soit absent ou insuffisamment profond.

Les organes génitaux internes dérivés des canaux de wolff sont souvent
absents, il n’y a ni utérus ni trompes ni pavillon ni prostate, mais la présence de
résidus miillériens ne doit pas faire ¢éliminer le diagnostic. (Les donnés de

I’échographie et de la TDM, ont confirmé la méme chose chez nos 2 patientes)

La gonade est un testicule comportant un épididyme et un canal déférent,

elle peut siéger en position inguinale, labiale ou abdominale [65].
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Dans les formes incomplétes du testicule féminisant I’ambiguité sexuelle

est plus ou moins marquée :

Avant la puberté : les organes génitaux externes sont souvent féminins,
toutefois on observe une hypertrophie du clitoris, avec soudure partielle de la
fente uro-génitale et une hypertrophie pseudo-scrotale des grandes leévres. Le
vagin est généralement normal et on peut trouver un utérus qui est volontiers

rudimentaire.

A la puberté, le morphotype prend une allure féminine, les seins se
développent. Mais a I’opposé du testicule féminisant complet, la pilosité

axillaire et pubienne est importante. (C’est le cas de 1a 2eme observation)

Apres la puberté, les testicules sont particuliecrement exposés au risque de

gonadoblastome.

La localisation abdominale des testicules semble étre plus spécifique de la
forme compléte alors que la localisation inguinale est plus fréquente dans les
formes complete et partielle [66]. (C’est exactement ce qu’on a trouvé a

I’examen clinique des 2 patientes des testicules en position inguinale).

A I’examen neuro-psychiatrique, le sujet ayant un syndrome d’insensibilité
aux androgénes est physiquement et psychologiquement une fille, la
problématique de I’identité sexuelle déterminée par les aspects biologiques est
improbable. La prédisposition a 1’hétérosexualité, 1’homosexualité ou la

bisexualité ne parait pas différente des autres femmes en général.
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Le retard mental est exceptionnel, de rares cas publiés décrivaient des
insensibilités aux androgénes avec un retard mental et/ou des troubles
neurologiques a type de crises épileptiques, baisse de 1’acuité visuelle, ataxie,

hypotonie [66]. (Aucune de nos deux patientes souffre de retard mental)

4. Diagnostic biologique:

— L’aspect hormonal est celui d’'un homme normal, le taux de
testostéronémie est normal voire élevé (supérieure a 5 ng/ml, la valeur
normale féminine étant 0,4 ng/ml). [Chez nos deux patientes de le taux
de testostérone sérique est supérieur a la normal. ]

— Le test de stimulation par I'HCG (1500 Unités/2 jours x 7) avec dosage
de la testostéronémie et de la déhydrotestostérone sérique a JO et J15 ou
J16 donne une réponse élevée (>10 ng/ml).

— Le taux de la LH est normal ou ¢élevée et la réponse de LH au test de
LHRH est exagérée. Par contre le taux de LH était treés variable chez
nos patientes (élevé chez la 2eme et diminué chez la premiére)

— La testostérone binding globulin et le delta 4 androsténedione sont
augmentés par rapport a un homme normal.

— La capacité¢ de liaison des androgénes sur les fibroblastes de peau
génitale en culture est utile comme technique de diagnostic. Elle
s'effectue sur culture de fibroblastes de peau génitale des patients
obtenue par biopsie préputiale ou des petites levres.

— -le diagnostic prénatal par biologie moléculaire peut étre réalisé chez un

feetus sur liquide amniotique ou par biopsie du trophoblaste. [4]
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5. Diagnostic radiologique:

— L’échographie pelvienne, et la TDM confirment 1’absence de 1’utérus et
des gonades féminins, montre la présence des testicules ectopiques et
permettent de préciser leurs si¢ges. (Dans le cas des deux observations
I’échographie et la TDM ont montré la position inguinale des testicules
en plus de I’absence des structures utero-ovarienne)

— Chez le foetus 1’échographie morphologique cherchera aussi une
possible association du syndrome du testicule féminisant avec d’autres
malformations congénitales : agénésie rénale unilatérale, retard de
croissance intra utérin, retard mental, anomalies des extrémités ou
faciales. [4]

— La ceelioscopie confirme 1’absence des OGI et localise les gonades si

elles sont intra-abdominal .

6. Diagnostique et conseil génétique :

Le caryotype est masculin 46 XY. La transmission est récessive liée a 1'X.

La recherche de la mutation causale est indispensable. Elle s'effectue par

séquencage du géne du récepteur des androgenes.

Les mutations au niveau du géne du RA sont trés nombreuses, la
substitution est 1’anomalie la plus fréquente. Plus de 350 mutations responsables
de syndrome de résistance aux androgenes sont répertoriées, dans la majorité des
cas il s’agit d’une simple substitution d’acides aminés [66]. Au niveau de

I’exonl, Gottlieb a rapporté 65 mutations [67].
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Concernant les mutations responsables d’un codon stop au niveau de
I’exonl, elles sont retrouvées dans 18 cas de formes compléetes dont 17 a type de
substitutions et un seul cas de délétion. Bel Haj a décrit une mutation a type de
délétion, localisée au niveau de I’exon 1, a type de délétion et responsable d’un

codon stop [66]. Mestayer a suggéré la participation d’une anomalie de la

régulation de I’ARN messager de RA [69].

Sur le plan conseil génétique le risque de récurrence lors d’une grossesse
ultérieure est de 25% en cas de garcon si la mére est vectrice de l'affection a

I'état hétérozygote. [68]

Le diagnostic anténatal est devenu possible par la recherche de la mutation
causale ou a 1’aide de I’analyse des polymorphismes du géne du récepteur aux
androgenes, par biopsie trophoblastique ou sur analyse du liquide amniotique
[70]. Ce diagnostic anténatal est possible si la mutation causale est identifiée
dans la famille ou a l'aide des polymorphismes du géne du récepteur aux
androgenes si la mutation n'est pas connue, a condition qu'il existe au moins
deux cas dans la famille confirmant la liaison a 1'X de 1'affection [68]. Toutefois

ce diagnostic est éthiquement discutable.

La détermination de 1’hétérozygotie est possible chez la mere du sujet

atteint et ses apparentées si elles le demandent.

7. Diagnostic différentiel :

Il convient de distinguer :

— les dysgénésies gonadiques caractérisées par une ambiguité génitale ou
un phénotype féminin, une testostéronémie basse, qui ne répond pas au

test de stimulation par I'HCG.
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les autres pseudohermaphrodismes masculins (déficit en 5 alpha
réductase et blocs enzymatiques principalement 17bHSD) grace a une

analyse clinique et endocrinienne rigoureuse [68].

Le diagnostic différentiel inclut aussi :

L'hypoplasie des cellules de Leydig: Il s'agissait du tableau décrit
depuis longtemps d'agénésie de cellules de Leydig. Les patients
d’apparence féminine consultent pour une aménorrhée primaire avec
absence de développement mammaire. L'é¢lévation de la concentration
de LH associée a une concentration plasmatique de testostérone
effondrée, non stimulable par 1'hCG, oriente vers une altération
fonctionnelle du récepteur. L'histologie conventionnelle des gonades a
réveélé dans ces cas l'absence de cellules de Leydig. Ces observations
ont permis de montrer pour la premicre fois que le récepteur de la LH
est impliqué non seulement dans le contrdle de la fonction mais
¢galement dans le contrdle de la croissance et de la différenciation des
cellules de Leydig. [71]

L’hyperplasie congénitale des surrénales qui constitue 1’ensemble de
maladies autosomique récessives liées a un déficit de la biosynthese du
cortisol, et qui se manifestent dans sa forme classique par un syndrome
perte de sels qui est une extréme urgence diagnostic et thérapeutique et
par une virilisation des OGE chez une fille XX. [72]

Le syndrome de MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER (qui
représente une cause fréquente de l’absence congénitale du vagin

associée a des malformations de 1’utérus ou de son absence.
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8. Traitement:

La prise en charge est complexe devant la problématique du choix du sexe
et d'éducation. Il est fondamental de maintenir le sexe déclaré a la naissance et
de s’entourer du secret médical envers 1’entourage. La patiente doit Etre

informée sur sa stérilité du fait de 1’absence de 1’utérus.

Dans les formes complétes, le choix du sexe doit se faire dans le sens
féminin. Dans les formes partielles, le choix dépendra de I'importance du défaut
de virilisation, des possibilités chirurgicales, des résultats du test thérapeutique,

de I'avis des parents [68].

Avant la puberté, il est préférable de ne rien faire, une féminisation

spontanée surviendra.

Apres la puberté, il faut pratiquer une castration le plus tot possible du fait

du risque de dégénérescence, qui est de I’ordre de 10% [63].

Le traitement cestrogénique substitutif sous forme d’estrogénes retard ou
d’implants est indispensable, i1l a pour but d’induire le développement des
caractéres sexuels secondaires de préserver une activité sexuelle normale et a
prévenir les conséquences de carence cestrogénique. En plus, le traitement
améliore 1’estime de soi et 1’insertion sociale, il augmente la masse osseuse et
prévient I’ostéoporose et les maladies cardiovasculaires. Il doit étre associé a un

progestatif intermittent pour diminuer le risque de carcinogenése mammaire.

Une pilule minidosée ou d’un traitement séquentiel associant cestradiol et
un progestatif dénué¢ d’effets métaboliques, peuvent étre proposé¢ selon le

schéma du traitement substitutif de la ménopause.
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Concernant le vagin, 1’attitude thérapeutique dépend de la profondeur et de
la souplesse du conduit. Généralement, aucune intervention n’est nécessaire, car
le vagin est susceptible de s’agrandir sous I’influence de simples dilatations par

prothése ou méme par les rapports répétés.

Parfois une plastie vaginale ou une confection d’un néo-vagin s’avere

nécessaire.

Au-dela du type de traitement, il faut savoir choisir le bon moment pour
réaliser la vaginoplastie. Quelle que soit la technique choisie, la patiente sera
partie prenante de son traitement et il faudra de sa part une assiduité aux soins et
une grande motivation. Il est ainsi préférable que la patiente ait un partenaire
pour envisager rapidement une activit¢ sexuelle dés que 1’évolution locale le

permettra.

Ainsi, ces jeunes femmes sont le plus souvent opérées a partir de 17 ou 18

ans, en été, pour ne pas les pénaliser durant leurs études.

De ce fait, de nombreuses techniques chirurgicales et non chirurgicales sont

décrites dans la littérature.
Il faut différencier deux principes distincts :

— soit 1l s’agit de créer une nouvelle cavité, que ce soit chirurgicalement
ou non,

— soit i1l s’agit de transplanter une cavité. Ce type d’intervention
nécessitera donc la « greffe » d’une néocavité : le sigmoide, le gréle, le

rectum...

Les traitements de I’aplasie vaginale peuvent tout d’abord faire appel a des

techniques non chirurgicales.
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L’utilisation de dilatateurs vaginaux fut décrite dans les années 1830 par
Amussat. [98] La procédure consistait & maintenir une forte pression digitale sur

la cupule vaginale, et ce, lors de sessions répétées.

Frank, en 1938, modifia la méthode en utilisant des prothéses en pyrex.
Cette technique implique donc le recours a une dilatation passive de la cupule
vaginale, réalisée par la patiente elle-méme. Les dilatateurs vaginaux sont mis

en place vingt minutes par jour. [97]

La procédure peut durer de six semaines a plusieurs mois, avec des taux de
réussite variable, d’environ 80%. Les complications sont rares, la méthode étant
non invasive. Il est décrit des complications a type de cystite, d’urétrite, de
fistule recto-vaginale, et secondairement de prolapsus a type de colpocele, car il

n’y a pas d’ancrage du dome vaginal.

Il faut malgré tout souligner que cette technique requiert une compliance et
une assiduité importante de la part de la patiente. Il faut, en outre, que la cupule
vaginale soit suffisamment profonde (2 a 4 cm) pour permettre d’amorcer la

dilatation.

Certains auteurs, notamment nord-américains, ainsi que 1’American
College of Obstetrics and Gynecology, recommandent cette technique non

chirurgicale en premi¢re intention pour le traitement de 1’aplasie vaginale.

Une seconde méthode non chirurgicale inspirée de la méthode de Frank a
pour but d’améliorer la coopération des patientes. Ingram développa une
méthode utilisant la selle d’une bicyclette sur laquelle la patiente s’assoit,

dilatateur en place. [99]
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La patiente utilise le poids de son corps pour créer une pression intra-
vaginale. Les résultats semblent équivalents a la méthode de Frank, méme si les

cas décrits sont peu nombreux.

Différentes techniques chirurgicales ont été décrites afin de créer une cavité
vaginale. Les procédés a disposition sont nombreux, ce qui tend a montrer que le

procédé idéal n’existe pas.

Le principe commun reste la dissection du plan situé entre la vessie et
I’'urétre en avant, et le rectum en arriere. La plastie vaginale fait ensuite appel,
soit & une épidérmisation dirigée, en utilisant des mandrins ; soit a une greffe,

que ce soit du péritoine, de la peau des cuisses, des petites Ievres...

On peut citer deux techniques les plus utilisées :

— La technique de Dupuytren consiste a réaliser une épithélialisation
spontanée sur moule.

— Latechnique de Vecchietti consiste en la création d’une cavité vaginale
par I’allongement progressif et continu de la cupule vaginale déja

existante. [73]

Parall¢lement, une prise en charge psychologique est nécessaire. Elle a
pour but d’informer la patiente sur la nature de sa maladie et a réduire I’impact

psychologique de I’annonce de la stérilité.
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Identité sexuée, psychologie
et prise en charge des SIA
et de leurs parents
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Tout au long de notre vie, le sexe d’assignation du bébé déterminera ses
divers rdles sociaux, orientera son prénom, et présentera le sexe dans lequel

I’enfant sera déclaré a I’¢état civil et dans lequel il sera élevé. [74]

Cependant, si le médecin est affronté a annoncer aux parents que leur
enfant est un ambigué sexuel, quelle en serait leur réaction ? Comment
accueilleront-ils leur enfant taré? Comment font-ils face a un environnement

stigmatisant ?

L'ambiguité sexuelle est une tare qui fait 1'objet de représentations
négatives et d'attitudes hostiles aussi bien vis-a-vis de I'ambigué lui-méme que

vis-a-vis de ses parents.

Ces derniers sont harcelés par un voisinage qui leur montre qu'il sont des
parents anormaux voire coupables de la naissance d'un enfant dont la tare n'est
pas comme les autres handicaps, par sa relation directe avec la sexualité, sujet

tabou et interdit de citer dans notre société.

L'hostilit¢ de l'entourage n'est pas exprimée d'une facon directe mais par
des regards et des non- dits expressifs. Ces attitudes hostiles de l'entourage

renforcent le sentiment de culpabilité des parents.

Les parents d'ambigus sexuels sont aussi culpabilisés d'une naissance qui
leur rappelle un passé, dans lequel ils recherchent les traces d'un péché qu'ils

auraient commis et pour lequel ils se considérent sanctionnés.

En effet, un ¢élément psychique lie I’ensemble des ambigiies sexuelles
quelque soit leur différence : un processus psychologique complexe détermine

I’identité sexuée de ’enfant, quel que soit son sexe chromosomique, gonadique

94



ou endocrinien, sans pour autant nier aux forces biologiques un role dans la

différentiation psychosexuelle.

C’est, en effet, I’identité sexuée (identit¢ de genre selon Stoller, ou sexe
psychologique versus sexe social) qui va autoriser I’enfant de quatre ans a

affirmer : « Je suis un gargon » ; « je suis une fille ». [84]

Comment I’enfant porteur d’une ambigiiité sexuelle arrive-t-il a construire
son identité sexuée ? Quelles sont les difficultés psychiques chez cet enfant ?

Quelle prise en charge Psychologique ? [74]

L'ambiguité des organes génitaux externes ne touche pas tous les états
d'intersexualités somatiques. Seuls les états comportant une telle ambiguité

peuvent étre dépistés par 'examen du nouveau-né.
Le degré d'ambiguité génitale varie d'un état a l'autre.

Certaines ambiguités sont un véritable signe d'alarme et exposent a un
risque vital certain dés les premicres semaines de la vie du fait de la présence

d'un syndrome de perte de sel.

Le choix du sexe d'¢levage est tres délicat et nécessite dans certains cas de
différer la déclaration a I'é¢tat civil en effectuant des examens approfondis qui

permettent de prendre la décision finale.

Il est nécessaire donc devant toute suspicion d'intersexualité¢ somatique de
rechercher en urgence les étiologies immédiatement menagantes sur le plan vital.
D'autre part il est aussi urgent de rechercher les étiologies dont 1'identification
est nécessaire au choix du sexe d'¢levage pour éviter autant que possible

certaines conséquences dramatiques sur la vie future du patient.
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Dans notre contexte on ne traitera que la problématique de 1’identité sexuée
et du retentissement psychologique chez les porteurs du syndrome
d’insensibilité aux androgénes ou syndrome du testicule féminisant. Et dont
I’ambigiiité sexuelle est peu évidente a la naissance et se révele tardivement ce
qui est le cas de nos patientes .Ces derni€res sont assignées d’un sexe féminin et

¢levées en tant que filles jusqu’ a I’age pubertaire ou le diagnostic sera confirmé.

A. A propos de I'identité sexuée : [74]

Notre 1dentité est a la fois notre raison sociale et notre raison d’exister. Du

point de vue psychanalytique, 1’identité a un double versant :

— Par rapport a soi, versant narcissique ou de ’estime de soi : 1’identité
est ce qui fait que 1I’on se reconnait soi-méme pour soi-méme avec des
désirs qui nous appartiennent. Elle est ce qui fait que vis-a-vis de nous-
mémes, nous sommes prévisibles ;

— Par rapport aux autres, versant de la relation d’objet ou relationnel :
I’identité est I’image de nous-mémes proposée au monde extérieur. Elle
est alors ce qui fait que nous sommes reconnaissables par quelqu’un
d’autre comme objet d’amour possible et objet d’investissement, donc
capable de séduction. Autrement dit, une partie de 1’identité¢ de chacun

de nous est et sera toujours ce que nous représentons pour un autre.

On met le point sur le réle considérable des relations et de I’entourage dans
la construction de 1’identité sexuée de 1’enfant et, dés le début, de I’importance
des Interrelations mere-bébé, pere-bébé. C’est ce que les psychanalystes

soulignent, lorsqu’ils disent que 1’identité sexuée de I’enfant est dans la téte des
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parents, ou bien encore que le désir maternel est un organisateur puissant de

I’identité sexuée de 1’enfant.

De quoi s’agit-il ? Comment se constitue I’identité sexué¢e ? Qu’en est-il

pour ’enfant de sexe ambigu ?

1. 1a construction psychique de l'identité sexuée:

La construction psychique de 1’identité sexuée est un sujet immense et
complexe. Elle se dessine tout au long du développement de I’enfant. Sa
connaissance permet de comprendre les aspects psychologiques des ambiguités

sexuelles.

En effet, les enfants de sexe ambigu nous ont enseigné que I’'impact de
I’environnement familial et social sur la construction de 1’identité sexuée
prévaut sur tous les autres facteurs, qu’ils construisent leur identité sexuée
comme tous les enfants dont le sexe d’assignation a la naissance ne prétait pas a

confusion et qu’ils confrontent leurs parents a la bisexualité psychique.
a. L’anténatal :

L’identité sexuée de I’enfant se réve en anténatal. Déja la future maman est

confrontée a la facon dont elle vit son propre sexe et au mythe d’Hermaphrodite.

Par exemple, les propos de cette future mere qui ne voulait pas connaitre le
sexe de son feetus : « je préfére ne pas connaitre le sexe du bébé parce que je
peux imaginer les deux a la fois. De toute fagon, je serai dégue quelque soit le

sexe parce que je perdrai quelque chose a la naissance».

Etre enceinte et attendre un bébé confronte a la différence entre les sexes,

au deuil du sexe qu’on n’a pas ; c’est-a-dire a la castration.

97



b. L’environnement familial et les habitudes culturelles :

L’identité sexuée se construit progressivement dés la naissance, a partir des
compétences innées du bébé, dans un environnement familial et social ou

existent les deux sexes, et en réponse a ce qui vient des parents :

le maternage, leurs paroles, leurs conduites, leurs pensées, leurs sentiments,
leurs fantasmes. Meére et pere s’occupent du bébé chacun a sa facon selon son
sexe, mais le pense et le manipule selon qu’il est une fille ou un garcon. Ils
s’adapteront a leur bébé. La fagon dont chaque parent vit inconsciemment son
propre sexe vis-a-vis, de l’enfant s’intégre a la construction du sentiment
d’identité sexuée : surnom ou petit nom de tendresse parfois sans rapport avec le
sexe anatomique ; plaisir a favoriser l’activité ou la passiveté, choix

vestimentaire.
Les habitudes culturelles, familiales et sociales interviennent ¢galement.

Nous avons tous fait I’expérience de ne pas étre capable d’assigner son
sexe a un nourrisson habillé. Nous lui attribuons un sexe en fonction de signes
sociaux symboliques : couleur du vétement (les filles en rose, les garcons en
bleu ; c’est I’inverse en Belgique), prénom et impression : « Comme elle est

jolie ! »,

« Comme 1l est fort ! ». Nous lui avons attribué¢ un sexe prétendu et non son
sexe réel. On peut comprendre pourquoi les enfants de sexe ambigu peuvent
développer un sentiment d’appartenir a leur sexe d’assignation si les parents

sont convaincus de la nécessité de ce sexe d’assignation.
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c. Le role de I’éducation : la relation d’objet

L’identité sexuée s’enrichit dans les étapes du développement et se dessine
progressivement dans les relations cedipiennes et 1’¢laboration de la bisexualité

psychique.
d. La découverte de la différence anatomique entre les sexes :

Entre 16 et 21 mois, le gargon découvre son pénis et les érections
(émergence d’une conscience des organes génitaux centrée sur le pénis). Vers 30
mois, I’enfant découvre la différence anatomique entre les sexes par

I’observation des autres enfants nus, de ses parents nus.

Le garcon s’apercoit que la fille ne possede pas de pénis, il s’en inquicte et
craint d’en €tre privé a son tour (angoisse de castration). La fille voit le pénis,

elle sait qu’elle ne 1’a pas et elle le veut (revendication phallique).
e. L’¢élaboration de la bisexualité psychique :

Cette reconnaissance de la différence entre les sexes oblige I’enfant a un

double travail psychique :

— le renoncement a posséder les attributs de 1’autre sexe ;

— [D’élaboration qui consiste a intégrer psychiquement les qualités de
I’autre sexe. Ce travail psychique oblige I’enfant a surinvestir par
compensation les attributs de son sexe anatomique. La conséquence en

est I’angoisse de castration et 1’angoisse de ne pas étre aimé.

Entre trois et quatre ans, I’enfant aura a dépasser le traumatisme li¢ a la

reconnaissance de la différence anatomique des sexes.
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On comprend tout I’intérét de 1’assignation du sexe avant quatre ans, pour
les enfants de sexe ambigu. A cet égard, la proposition de Diamond et
Sigmundson [85] d’attendre que I’enfant soit en mesure de décider lut méme de
ce qui lui convient le mieux selon ses sentiments, ne tient compte, ni du réle
structurant de la bisexualit¢ psychique, ni des troubles de la personnalité

associés a I’ambiguité sexuelle de révélation tardive.

L’¢étude psychologique de [’intersexualit¢é met en évidence la relative
indépendance entre le comportement sexuel et I’infrastructure biologique. Ellis
[86] a partir de 84 cas sélectionnés d’hermaphrodisme et de
pseudohermaphrodisme, montre que tous les sujets élevés en homme ont une
psychologie masculine et désirent rester hommes, 87% d’entre eux ont une
orientation hétérosexuelle, 13% une attitude psycho-sexuelle immature ; il n’y a
pas d’homosexuel parmi eux. La majorité des sujets €levés en femmes se
comporte psychologiquement comme telle et ne désire pas changer, 73% avec
une orientation hétérosexuelle, 11% homosexuelle, 7% bisexuelle et 9% un
comportement psycho-sexuel immature. Ces résultats indépendants de
I’existence et du sexe des gonades tendent a prouver que les facteurs biologiques,
constitutionnels ou endocriniens, ne décident pas de I’orientation de la libido du
r6le sexuel, que ce dernier procede du sexe éducatif inculqué des le plus jeune
age.

Le refus du role féminin dont témoignent les tendances bisexuelles ou
homosexuelles chez certains intersexués ¢levés en femmes a été signalé
¢galement par Finensinger, Kulcsar et Chapmann [87]. Ellis attribue ce fait au

prestige du role masculin.
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La rareté de 1’homosexualité chez ces sujets est un argument contre le
caractere essentiellement constitutionnel, notamment endocrinien de sa genese.
De plus, le pourcentage de déviation libidinale n’est pas significatif par rapport
aux sujets normaux. Enfin, lorsque les caractéristiques sexuelles visibles tendent
a changer de signe, peu de sujets sont enclins a changer parall¢lement de role

sexuel ou d’orientation libidinale.

Money et Hampson [88] ont confirmé par 1’étude de 94 intersexués de
différents types que 1’orientation sexuelle dans 95% des cas correspond sans

équivoque au sexe éducatif.

Lorsqu’il y a contradiction entre le sexe gonadique, hormonal,
gonophorique et le sexe éducatif, ce dernier reste le meilleur élément
pronostique de 1’orientation psycho-sexuelle ultérieure méme en cas de variation

somatique.

Lorsqu’une ambiguité sur 1’orientation sexuelle résulte de 1’indécision des
parents ou des médecins, pendant I’enfance, des répercussions psychologiques,

notamment une anxiété, sont constatées.

Wilkins [89] confirme le fait que les déviations sexuelles se produisent
rarement chez les intersexués €levés des leur naissance dans un sexe contraire a
celui de leurs hormones, de leurs gonades ou de leurs chromosomes. Il met
I’accent sur la précocité de ce choix, nécessaire a une bonne adaptation ; les
changements apportés dans le sexe d’éducation apreés 1’age de 18 mois a 2 ans,
en dehors de rares demandes aprés 1’adolescence, apportent de graves

perturbations psychologiques. [74]
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La majorité des auteurs envisagent avec lui de se fonder pour ce choix plus
sur I’aspect extérieur des organes génitaux, — ce qui s’accorde généralement bien
avec le sexe attribué a la naissance, —que sur la nature des gonades ou du sexe
chromosomique quitte a pratiquer des interventions de castration ou de
rectification et des traitements hormonaux substitutifs. Une fois le sexe
déterminé et choisi, I’attitude éducative ne doit plus étre modifiée. On congoit
les difficultés qui peuvent survenir lors d’une découverte plus ou moins tardive

d’une intersexualité [75].

B. Retentissement psychologique et prise en charge:

1. Retentissement psychologique :

De nombreux auteurs ont montré que toute annonce de malformation
génitale engendre immanquablement un traumatisme pour D’enfant et sa
famille. [76-77] Le plus souvent, le premier mouvement des parents est un

sentiment de honte, Leur premiere
Attitude, guidée par la culpabilité, est de vouloir garder le secret,

Les méres réagissent souvent par un état dépressif plus ou moins avéré.

Parfois, les angoisses persécutrices seront prévalentes.
Les parents vivent un état de détresse psychique trés important. [74]

Les difficultés psychiques de I’enfant ne different pas de celles rencontrées

habituellement en psychopathologie de I’enfant.

Par exemple le pseudo-hermaphrodite masculin élevé en fille, se sentira
fille. Comme de nombreuses adolescentes, elle développera des angoisses

phobiques a I’égard de la féminité. Et a 1’occasion de la chirurgie plastique
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(vaginoplastie) ou a I’annonce de [I’infertilit¢ que s’actualiseront les

préoccupations inévitables liées a I’intégrité corporelle et a 1’identité sexuée.

Pour illustrer les difficultés psychiques et le vécue traumatique que les
patients et leur parents éprouvent, on a choisi des témoignages publié¢s dans des

articles et des journaux scientifiques :
a. histoire de Melissa : [78]

Au moment de la naissance, aucun doute n’a ét€¢ émis quant a 1’apparence
des organes génitaux, Melissa a été¢ assignée de sexe féminin. Ce n’est qu’a
I’age de 16 ans, lors d’un premier examen gynécologique, que la jeune fille va
étre confrontée a 1’ambiguité de ses organes génitaux internes. Malgré son age,
Melissa n’est toujours pas réglée. Sa mere ne s’est pas alarmée face a cette

aménorrhée primaire, ayant été elle-méme réglée tardivement.
Depuis un an, Melissa est amoureuse et souhaite prendre la pilule.

Si elle éprouve une certaine appréhension face a ce premier examen, elle se
souvient surtout avoir €té heureuse de se rendre a ce rendez-vous tant il signifiait
pour elle le début d’une sexualité adulte. . . Dés le début de 1’examen, Melissa

ressent un certain embarras chez son gynécologue, il semble perturbé.

Elle n’ose pas poser de questions et sort de cette visite avec la prescription

d’investigations médicales complémentaires.

La mere de Melissa tente d’avoir de plus amples informations, mais les
propos du gynécologue restent vagues et fuyants : « Il semblerait que Melissa ait
une malformation vaginale qu’il faut explorer davantage. » Dans les jours qui
vont suivre, les examens médicaux vont se succéder sans offrir a Melissa et a ses

parents une explication de la situation. C’est grace au médecin de famille que le
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diagnostic de « pseudohermaphrodisme masculin » est enfin posé et explicité.
De cette consultation, Melissa se souvient avoir entendu qu’elle « aurait di étre
un garcon si tout s’était déroulé correctement durant la phase feetale », mais
surtout que ses organes génitaux féminins sont « anormaux » : son vagin est

court, atrophié ; elle est dépourvue d’ovaires et d utérus.

Quelques jours plus tard, Melissa nous est adressée par le chirurgien
plasticien qui va procéder a I’allongement du vagin afin d’assurer un
accompagnement psychologique. Melissa se rend, en compagnie de sa mére, a
notre consultation. La jeune fille frappe par son allure particuliérement féminine :
elle est élancée et gracieuse. Dés le début de I’entretien, sa mere prend la parole,
répétant invariablement : « Jamais je n’ai pensé une chose pareille, c’est
impossible. » Elle n’arrive pas a contenir son désarroi et s’effondre. Ses pleurs,
entrecoupés de propos tels que : « C’est vrai qu’elle n’était toujours pas réglée,
mais comment voulez-vous que je m’en inquiete, moi-méme, je n’ai été réglée
qu’a 16 ans. . . » Traduisent sa culpabilité. Son regard désespéré sollicite notre
empathie et cherche un apaisement a son anxiété. Melissa apparait tétanisée face
a la douleur de sa mere, elle se retranche dans une forme de mutisme duquel elle
aura du mal a se défaire en sa présence. Seule, elle s’exprime enfin. Ses
premiers propos refletent sa propre difficult¢é — non d’€tre confrontée a cette

malformation — mais d’en faire subir les conséquences a sa mére.

Au cours des séances suivantes, Melissa investit peu a peu le cadre proposé
pour venir questionner — non le réel de I’annonce de son pseudohermaphrodisme
masculin si ce n’est le fait conséquent de ne pouvoir jamais porter un enfant.
Elle a toujours désiré en avoir, tout son avenir semblait fantasmatiquement

tourné vers 1’état de gravidité. De son point de vue, étre femme ne pouvait
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s’exprimer qu’a travers la maternité. Ce n’est que progressivement que Melissa
s’interroge sur la vaginoplastie programmée trés prochainement. Si elle se dit
satisfaite de recourir a cette intervention, de nombreuses angoisses 1’assaillent
quant a la fonctionnalité¢ future de ce néovagin. Malgré ces questionnements,

Melissa aura recours a cette transformation chirurgicale.

Durant le suivi postopératoire, elle traverse douloureusement les exercices

intrusifs de dilation du vagin qu’elle doit s’infliger plusieurs fois par jour.
b. I’histoire de Monique :

Monique, 17 ans 1/2, a fait porter le diagnostic clinique d’intersexualité par
«testicule féminisant». C’est une jeune fille que sa mere avait amené a consulter
pour une absence d’apparition des régles. L’examen clinique et laparoscopique
avait fait conclure a un testicule féminisant dont I’ablation avait été¢ décidée. Sur
le plan psychologique, ce sujet dont la morphologie et 1’habitus étaient celui
d’une jeune fille avait en tous points le comportement, les réactions de son sexe
¢ducatif. Seuls pouvaient €tre notés une certaine puérilité, un caractére
névrotique de type hystérophobique et des manifestations allergiques, qui
pouvaient étre li€s a la surprotection familiale. Il a été décidé de laisser ignorer a
ce sujet son ambiguité sexuelle en 1’avertissant seulement du fait qu’elle n’aurait
pas de régles, qu’elle n’aurait pas d’enfants et qu’il faudrait qu’elle suive un

traitement hormonal d’appoint. [75]

L’intensité du drame se superpose a I’urgence vitale psychique vécue par le
pere et la mere. Parmi toutes les malformations anatomiques, les troubles du
développement des organes génitaux — lorsqu’ils entrainent une incertitude sur
le sexe et le genre a attribuer a I’enfant— sont les plus difficiles a élaborer et a

penser, notamment pour les parents. L’effroi et 1’inquiétante étrangeté que
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géneére la découverte d’un enfant intersexué plongent les parents dans une
confusion a I’allure psychotique et les conduits souvent d’emblée a des
débordements comportementaux de nature sensitive (surtout les peres) et au

retrait dépressif (notamment les méres).

Le diagnostic de I’intersexuation de leur enfant constitue un véritable choc
traumatique pour I’un et [’autre des parents. Caractérisé par la surprise de
I’annonce, il fait voler en éclat leurs limites psychiques. Soulignons que le choc
n’est traumatique que dans la mesure ou le sujet n’a pas eu le temps nécessaire
pour mettre en alerte son systeme de défense. Ainsi le diagnostic de I’intersexe
ne présente pas seulement un événement traumatique en lui-méme, mais révele
brutalement I’irréductible du savoir social et constitue une véritable effraction
des limites humaines, une rupture de I’ordre des choses ou pourrions nous dire

de I’ordre du sujet.

Notons que I’effroi constitue la caractéristique psychique typique du vécu
de néantisation chez les sujets atteints de névroses traumatiques pour lesquels la
rupture temporelle engendrée par I’événement signe un arrét souvent vécu

comme une mort (Duchet, 2009).[90]

Mais si I’annonce de I’intersexuation sidere et méduse les parents, elle les
fascine également. Quignard (1996) [91] nous rappelle que le mot « fascination»
trouve ses racines dans le latin fascinus qui désigne le phallus, objet du manque

qui inscrirait le sujet dans la complétude.

Etymologie qui ne peut que nous interpeller dans le cadre de ces cliniques
des extrémes anatomiques et sexués ! Soulignons que les sentiments de
culpabilité et de honte des parents naissent en grande partie de leur expérience

de fascination — sidération : avoir vu, vécu ce qu’il était interdit d’approcher, ici
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leur enfant porteur des deux sexes, un monstre (un ‘non-étre’), qui leur donne la
sensation D’avoir transgressé un interdit majeur (Ciccone & Ferrant, 2009).
[92]Avec ce trauma, le pere et la mere sont déchus de leur rang d’€tres parlants ;
I’absence de mots pour décrire cet événement traumatique les fait sortir des

limites de leur humanité.

2. Prise en charge psychologique :

La découverte de 1 intersexe constituent un dispositif expérimental au
traumatisme pour les parents. Ainsi, le travail thérapeutique avec les parents, a
I’instar de celui mis en place avec les « victimes » de traumatismes, pourrait

comporter au moins trois caractéristiques (Duchet, 2009). [91]

- La premicre se situe dans la précocité des soins. Il s’agit d’aller au
devant de la demande d’aide psychologique des parents plongés dans le
chaos de I’annonce d’une anomalie qui confine a I’inhumain, dans un

milieu médicalisé qui laisse peu de place a la subjectivité.

- La seconde concerne la position du clinicien-thérapeute disposé a
prendre en compte et a accueillir la réalité des événements (la cruauté du

réel) qui se déroulent sous (ses) les yeux des parents

- Enfin, la derni¢re est sans doute du coté de tous les protagonistes
engagés dans I’accompagnement de 1’enfant et de ses parents (médecins,

soignants, chirurgiens, psychologue, etc.).[79]

Les parents de I'intersexué se trouve dans une situation difficile tant pour
eux que pour leur enfant, ce qui fais appel a une intervention des psychologues
pour permettre a ces derniers souffrants de cette situation de faire face a ce

probléme qui est venu les déséquilibrer et les importuner.
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Le traitement psychologique des parents SIA vise a :

- Amener les parents a accepter la tare de leur enfant et leur permettre de
dépasser le choc de I'annonce ou de la découverte. C'est une démarche
trés délicate aussi bien pour le thérapeute que pour les parents. Elle est
néanmoins importante pour la conduite a tenir pour les traitements futurs

de leur enfant.

- Préparer les parents aux éventuelles interventions thérapeutiques
nécessaires au cas de leur enfant, (surtout les interventions chirurgicales

qui sont parfois nombreuses et mutilantes).

- Les amener a accepter les décisions médicales qui pourraient Eétre
contraires a leurs attentes en les associant dans la prise de telles

décisions.

- Dans les rares cas nécessitant la rectification de sexe, il faut préparer les

parents aussi bien avant qu'apres ’intervention chirurgicale.

Dans tous les cas le traitement psychothérapique sera de longue durée et
nécessitera un suivi sérieux et trés rigoureux. Il s'agit de prendre en charge des
parents profondément perturbés par la découverte d'un enfant taré, des parents
souffrant doublement, par la présence d'un enfant ambigu et par le regard
souvent accusateur et portant des non-dits pleins de sens pour ces personnes

infortunées.

Selon certains psychothérapeutes qui ont eut a s'occuper de parents
d'ambigus sexuels, il n'y a pas de méthode thérapeutique spécifique a adopter

avec ces sujets.
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Les psychothérapies étant des méthodes universellement admises et
appliquées, le choix de la démarche a suivre dépendra de chaque parent de sa
relation a son enfant, de sa disponibilité a suivre un traitement psychothérapique,

et du milieu socio familial encourageant.

La psychothérapique sera réussie si elle permet aux parents de :

—  Se concilier avec la tare de leur enfant,

—  De dépasser leur choc

—  De considérer I'ambiguité de leur enfant comme un probléme de santé
qui nécessite un traitement et un suivi sérieux et permanent,

—  De contribuer a son traitement

— De reconsidérer leurs relations avec l'entourage, pergues

précédemment comme relations faussées par la présence de 1'ambigu

sexuel [80-81-82].

En ce qui concerne les cas de patients atteint de SIA, il existe deux cas de

figures :

- Les SIA complet: le phénotype et typiquement féminin, les organes
génitaux externes sont ceux d’une femme normale, I’attribution sexuelle est
donc n’est pas un dilemme. Ces sujet sont élevé en tant que femme et auront
besoin d’une assistance psychologique pour renforcer leur identité¢ sexuelle prés-

requise pendant I’enfance et I’adolescence.

Cependant, Il est préférable de différer la gonadectomie jusqu’aprés la
puberté, pour que le processus de féminisation soit achevée, tout en profitant de
la production d'cestrogene testiculaire et sa conversion périphérique en

'androgenes.
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De plus, le risque de dégénérescence est tres faible a ce stade. Cependant,
les testicules devraient étre enlevés d’emblé s'ils sont palpables dans le canal
inguinal, sont inconfortable, ou sont inesthétique. Pour le probléme du vagin
court, il existe des techniques de dilatation ou de chirurgie qui permettront
d’éventuels  rapports  sexuelles et  éviteront les  dyspareunies.
Des questionnaires de la santé psychosexuels, ont montré que la plupart des
individus affectés par le CSIA, sont contents d’étre élevés en tant que femme et

ne veulent pas changer leur sexe.

Toutefois ils ne peuvent pas atteindre 1’orgasme et sont moins satisfait avec

des rapports sexuels fréquents ce qui ne 1’est pas chez les femmes normales.

- Les SIA partiels : I’assignement du sexe d’un nouveau-né, avec ambiguité
des organes génitaux externes, parait une décision difficile aussi bien pour les
parents de ces enfants que pour les médecins qui ont pos¢ le diagnostique du
PAIS. 1l est important que le diagnostic soit rapide, précis, et prédictif de ce que

peut arriver chez un PAIS pendant la puberté et a 1’age adulte.

Certains auteurs [93] recommandent [utilisation des androgeénes a la
naissance pour déterminer la réponse des organes génitaux externes avant
I’assignement du sexe. Cependant rien ne prouve qu’une réponse positive chez
des nouveaux —né soit suivie d’une autre semblable pendant la puberté, et cette
pratique est seulement justifiée que si le trouble est diagnostiqué comme une

mutation mosaique dans le géne AR.

Quand les organes génitaux externes sont de type féminins, le traitement
est le méme que les CAIS, a moins que l'on recommande une gonadectomie
avant la puberté pour éviter un sentiment d'inconfort physique et psychique li¢ a

la clitoromegalie.
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Si le nouveau —né a un pénis méme de petite taille, le sexe masculin est
attribué, et I’on devrait attendre jusqu’a la puberté, pour que le tableau clinique

soit claire, pour apprécier la qualité des caractéres sexuels secondaires. [3]

Un bon exemple a suivre est celui de la commission nationale d’éthique
pour la médecine humaine en suisse (NEK-CNE), qui a pris position sur les
questions liées a D’intersexualité et droit de I’enfant et a donc proposé de
qualifier «les trouble du développement sexuel » par le terme « variation du
développement sexuel » car L’expression « trouble » peut dés lors revétir une

dimension stigmatisante pour les personnes concernées.

Ainsi la commission a souligné les objectifs du conseil et de

I’accompagnement de 1’enfant et de sa famille, et a précisé ses acteurs.
a. Les acteurs :

Différents stades du conseil et de I’accompagnement des parents et de la
personne concernée doivent é&tre distingués, car ils font intervenir des

spécialistes chaque fois différents.

Les spécialistes qui entourent les parents et le nouveau-né avant, pendant et
aprés la naissance doivent tous étre spécialement formés aux exigences de la
prise en charge. Ils doivent pouvoir prendre les premiéres mesures
d’intervention appropriées tout en apportant motivation et soutien aux personnes

concernées.

La suspicion de variation du développement sexuel peut déja étre présente

avant la naissance, par exemple sur la base d’une analyse chromosomique.

L’attention de la future mere ou des futurs parents doit alors étre attirée sur

la possibilit¢ d’une consultation psychosociale.
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Apres la naissance, les parents et leur enfant doivent étre orientés le plus
rapidement possible vers un centre de compétences ou une équipe
interdisciplinaire, dotée des compétences professionnelles nécessaires,
notamment dans le domaine médical, psychologique, juridique, pédagogique,

social et éthique, peut offrir un conseil et un accompagnement adéquats.

Puisque I’équipe interdisciplinaire peut, dans certains cas, proposer une
prise en charge sur plusieurs années, sa composition est susceptible d’évoluer au

cours des ans en fonction des besoins.
b. Contenue :

Le conseil et I’accompagnement doivent étre assurés durant toute la prise
en charge médicale de la personne concernée, voire au-dela. Ils doivent

notamment, de 1’avis de la commission, couvrir les domaines suivants :

— un diagnostic le plus précis possible, étayé par des analyses génétiques
et mentionnant aussi les aspects sains de 1’enfant ;

— des informations sur les besoins, les possibilités et les risques
thérapeutiques;

— des précisions sur les risques et les problémes de santé susceptibles de
se poser en raison du DSD (trouble du développement sexuel) ;

— des informations sur les questions juridiques, notamment en ce qui

112



Concerne [D’inscription du sexe et la possibilit¢ de la modifier

Ultérieurement.

des précisions sur les difficultés liées au développement physique et
psychique a la puberté et a 1’age adulte, ainsi que sur [’attitude a
adopter par rapport aux attentes sociales en matiére d’identité sexuelle,
par rapport a I’environnement social et sur les questions d’éducation ;

des renseignements sur les offres de soutien complémentaire que
constituent_les groupes d’entraide et les ressources accessibles sur

Internet ; [83]

Pour terminer il existe de multiples groupes de soutiens du SIA a travers le

monde, dont on cite « The Androgen Insensitivity Syndrome Support Group

(AISSG) » situé en Angleterre. [110]

Ses objectifs :

réduire le secret, la stigmatisation et les tabous qui entoure 1’AIS et les
autres €tats d'intersexualité, en encourageant les médecins, les parents
et la société d'étre plus tolérante.

Encourager le soutien psychologique au sein du systéme de santé, pour
les jeunes AIS et leurs parents.

mettre en contact les parents et les autre sujets AIS avec d’autres
similaires et les encourager a rechercher le soutien et I’information.
augmenter la disponibilit¢ de l'information sur I'AIS a la fois verbale
(par les professionnels de la santé) et écrite (du groupe de soutien et

d'autres sources).
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encourager la promotion du traitement de I'hypoplasie vaginale, et la
recherche sur l'ampleur de la variation du développement vaginal chez
les AIS.

encourager les études rétrospectives sur la chirurgie génitale, afin

d'évaluer si elle est efficace pour le patient.
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L'hermaphrodisme entre le Droit et I’Islam

Les problématiques posé€es par 'hermaphrodisme ne se limitent pas aux
effets liés a la médecine physique ou psychologique, mais s’étend également a

statut juridique du « malade ».

Aprés avoir interrogé plusieurs juristes, ceux-ci ont confirmé 1’absence

d’un cadre juridique traitant explicitement ce sujet.

Ce vide juridique trouve son explication dans les pensées typiques admises
par la société et qui n’ont jamais ét€ remises en cause ni par le gouvernement ni
par les partis politiques, par des projets ou propositions de loi, considérant ainsi

le sujet en tant que Tabou.

La société est généralement divisée en « homme » et « femme », et donc
les textes juridiques ne peuvent étre mis en place pour un troisieme sexe. Dieu le
confirme dans son livre sacré : « O Hommes nous vous avons crées d'un male et
d'une femelle; nous vous avons répartis en peuples et en tribus en vue de votre

connaissance mutuelle. Le plus noble d'entre vous auprés de Dieu est le plus

pieux. [100]

« Ne convoitez pas ce que Dieu a attribué aux uns d'entre vous plus qu'aux
autres; aux hommes la part qu'ils ont acquise, et aux femmes la part qu'elles ont

acquise. [101]

En conséquence, les dispositions 1égales ont un caractére général. Les cas
particuliers sont laissés aux oulémas pour y statuer. Dieu dit dans la sourate An-
Nisa verset 83 :«S'ils la rapportaient au Messager et aux détenteurs du
commandement parmi eux ceux d'entre eux qui cherchent a étre éclairés,

auraient appris ». [102]
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En effet, le sacré Coran, en abordant le sujet de la procréation, évoque aussi
bien I’hypothese du male que la femelle, « puis en a fait alors les deux éléments
de couple: le male et la femelle [103] mais parfois les désigne par le terme
global "Homme"(insane) " Il a crée 'homme d’argile sonnante comme la
poterie" [104]. Le tout dan la perfection. " Nous avons certes créé I'homme dans

la forme la plus parfaite" [105].

En contre partie, l'omnipuissance divine, exprimée dans divers versets du
saint coran par l'expression " dieu est capable de tout", laisse entendre que dieu
peut aussi créer 'HOMME dans d'autres états autres que ceux connus. « Ton
seigneur crée ce qu'il veut et il choisit; il ne leur a jamais appartenu de choisir.

Gloire a Allah. 11 transcende ce qu'ils associent a lui». [106]

La grace de Dieu se manifeste par la création d’une chose et son
contraire car c’est a travers les contradictions que chaque chose trouve sa
valeur : santé¢ /maladie, vue/cécité, I'ouie par la surdité... et tout cela n’est, selon

l'expression coranique, que signes aux gens pour revenir dans le droit chemin.

Néanmoins, 1l a ét¢ nécessaire de traiter de tels cas et de les encadrer par

des dispositions légales appropriées pour organiser la vie en société.

Les oulémas d'antan ont été amenés eux aussi a creuser, définir et statuer
sur le phénomeéne de I’hermaphrodisme. Ils 1’ont divisé en deux cas:
« I’hermaphrodite apparent » et « I’hermaphrodite incertain ».

Les questions les plus pertinentes ainsi traitées étaient : 1’héritage, la priere,
la circoncision.

C’est ainsi qu’une premiére partie sera consacrée a I’hermaphrodisme et le

Droit musulman et dans une seconde a I’hermaphrodisme et le Droit marocain.
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1. Partiel : Hermaphrodisme dans le Droit musulman

a. Définition

En Droit musulman, I’hermaphrodite est un individu réunissant deux

organes reproducteurs des deux sexes (masculin et féminin).

Chez I’hermaphrodite, la détermination du sexe (masculin ou féminin) est
dans la maniére d’uriner. S’il urine de ses parties génitales féminines, il est
identifi¢ fille. Si par contre, il urine de ses parties génitales masculines, il est
considéré comme «gargon ». S’il urine des deux sexes, il est considéré

« hermaphrodite incertain ».

A la puberté, c’est les signes sexuels secondaires qui vont faire la
différence. Dans 1’absence de ces signes, il est considéré « hermaphrodite

incertain ». [107]

Le sujet a été abordé par les oulémas en essayant de donner des solutions
légitimes.
Ainsi, ils ont défini 1’hermaphrodite comme étant une personne qu’on

n’arrive pas a déceler le sexe. Soit qu’elle dispose des deux organes sexuels a la

fois ou d’aucun deux.

En ce qui concerne la part de I’hermaphrodite dans 1’héritage, il est a
préciser que dans le cas ou il s’avére que le sexe mal domine, 1’hermaphrodite
va hériter la part d’'un homme et vice versa. Dans ce cas, le probléme ne se pose
pas. Néanmoins, si on n’arrive pas a déceler le sexe, on est devant «un

hermaphrodite incertain ».
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b. L’hermaphrodisme et les régles de succession :

Les avis des oulémas divergent par rapport au sujet de la succession. (Ex :
Imam Abou hanifa met les deux hypothéses (male et femelle), et ne donne pas a
I’hermaphrodite le droit d’hériter. Imam Malik, a opté pour la voie médiane en
attribuant a 1’hermaphrodite la moyenne entre les deux parts. Quant a Imam
Chalfii il traite les autres héritiers et 1'hermaphrodite avec I'hypothése de la part
la plus minime. L’Imam Ibn Hanbel pose deux hypothéses : si la situation de
I’hermaphrodite allait s’eclaircir il le traite avec les autres héritiers comme 1’a
fait Imam Chafii et reporte le partage du reste de la succession; si la situation de

I'hermaphrodite est désespéré ou sans issue il adopte la solution d’Imam Malik.

Il est aussi intéressant de voir comment le fikh Malikite a discuté de la
situation dans ses plus infimes détails ne laissant au hasard aucune hypothese

sans poser la solution adéquate. [108]
c. L’hermaphrodisme et les ablutions :

L hermaphrodite apparent ne présente pas un probléme chez les oulémas et

ce, contrairement a « I’hermaphrodite incertain ». [107]
d. L’hermaphrodisme et 1a priére :

« Assounah » prévoit que 1’homme ne peut pas prier derriere un

hermaphrodite et ce dernier ne peut pas prier derriere une femme. [107]
e. L’hermaphrodisme et la toilette mortuaire :

Tant que le sexe du défunt n’a pas pu €tre identifié, la toilette mortuaire ne

peut avoir lieu.
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S’il est enterré avec un homme dans une méme tombe, il est mis derriére

lui, s’il est enterré avec une femme, il est mis devant elle.
L’hermaphrodite est enveloppé de 1a méme manicre que la femme. [107]
f. L’hermaphrodisme et le port de soie et d’or :

Il est interdit dans la loi musulmane le port de I'or ou I'habillement en soie
par les hommes. La source de cette interdiction trouve son origine dans la
sunnah car il est relate que le prophéte a pris 1'or dans sa main droite et la soie
dans la gauche et dit " ces deux la sont interdits (haram) pour les males et permis
pour les femelles. Cependant méme si I’hermaphrodite ne peut étre classé dans

tel ou tel rang 1l préférable de lui en interdire le port et I'habillement. [107]
g. L’hermaphrodisme et le mariage, la circoncision :

Dans le droit musulman, le mariage de I’hermaphrodite est nul jusqu’a ce

qu'il soit statué sur son identit¢ (Homme ou femme).

En ce qui concerne la circoncision, elle est indésirable car la personne

circoncise est présumée « femelle » et vie versa [107]

2. Partie II: Hermaphrodisme dans le droit marocain :

Aucun litige concernant I’Hermaphrodisme n’a été porté devant la cour de
cassation. Cela s’explique par les traditions et coutumes dont s’attache une

grande partie de la société marocaine.

Si en droit positif, I’homme et la femme sont €gaux dans les droits
politiques et sociaux, le probléme se pose en particulier, dans 1’application des

lois relatives au statut personnel, a 1'état civil et au service militaire.
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L°’Hermaphrodisme et le code du statut personnel :

Suivant 1’ancien code du statut personnel et le nouveau code de la famille,
le législateur marocain n’a pas abordé¢ 1’Hermaphrodisme dans le cadre du
mariage, de la capacité et de la succession. Ce vide juridique pose la question de

savoir comment répondre aux besoins de cette catégorie de personne.

Néanmoins, quelques dispositions du code de la famille peuvent étre

considérées comme des solutions aux problémes posés par I’Hermaphrodisme.

A titre d’exemple, un époux, induit en erreur, peut demander de mettre fin
aux liens conjugaux avec un hermaphrodite pour vice rédhibitoire et ce, en

application des dispositions des articles 107 et 111 du code de la famille. [109]

A moins que le conjoint ait pris connaissance du vice, lors de la conclusion
de I’acte de mariage ou bien, a manifesté clairement son acceptation du vice
rédhibitoire apres avoir pris connaissance de son caracteére incurable. L’époux a
le droit de demander la restitution du montant du Sadaq a la personne qui 1'a

induit en erreur ou qui lui a caché sciemment le vice rédhibitoire.

En ce qui concerne la succession, I’ancien le code de la famille restent
muet a cet égard. Il semble que la solution se trouve dans 1’application des
dispositions de 1’article 400 du code de la famille qui précise que « Pour tout ce
qui n’a pas €té expressément énoncé dans le présent code, il y a lieu de se référer
aux prescriptions du Rite Malékite et/ou aux conclusions de [’effort
jurisprudentiel (Ijtihad), aux fins de donner leur expression concrete aux valeurs
de justice, d'égalité¢ et de coexistence harmonieuse dans la vie commune, que

prone I’Islam ».
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a. L’Hermaphrodisme et 1a loi relative a 1'état civil :

Au sens de la loi n°® 37-99 relative a 1'état civil, on entend par "état civil ",
le régime consistant a consigner et a authentifier les faits civils fondamentaux
relatifs aux personnes tels que la naissance, le déces, le mariage et le divorce
ainsi qu'a consigner dans les registres de 1'état civil toutes les indications s'y

rapportant selon leur nature et les dates et lieu de leur survenance.

Le tribunal est seul compétent pour statuer sur les demandes en
rectification des erreurs substantielles entachant 1’acte de 1'état civil. Cet acte est
réputé entaché d'une erreur matérielle s'il s'avére que 1'une des mentions figurant

dans 1'acte est contraire a la réalité (article 36 et 37).

De ce qui précede, les indications se rapportant a 1’état civil de
I’hermaphrodite peuvent étre rectifiées (prénom, sexe) sur la base d’une

expertise médicale.
b. L’Hermaphrodisme et le service militaire :

L’article premier du décret royal n® 137-66 du 20 du 9 juin 1966 relatif a
l'institution et a l'organisation du service militaire prévoit dans son article
premier que « tous les citoyens marocains de sexe masculin, sont assujettis au

service militaire ».

Les résultats du recensement, comportant des renseignements sur 1'état
civil, le domicile et la situation familiale et professionnelle des assujettis, sont

communiqués a l'autorité militaire (Article 8)
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Les jeunes gens présélectionnés sont convoqués individuellement par les
soins de l'autorité militaire devant des commissions de sélection pour examen de
leur aptitude, et éventuellement de leurs demandes de dispense, de sursis ou

d'exemption.

Chaque commission comprend, sous la présidence du commandant
militaire territorial, le gouverneur ou son représentant, un représentant de la
gendarmerie royale, et deux médecins dont un militaire et un civil désigné par le

gouverneur. (Article 11)

Dans ce cas, deux situations peuvent se présenter : la preuve de féminité est
produite devant la commission ou bien le service militaire est interrompu suite a

un examen médical.
Conclusion :

Nous avons constaté que le Droit musulman considére 1’hermaphrodite
« incertain » comme étant une personne a la fois homme et femme et nous avons
remarqué que le droit marocain n’a pas pu aborder ce sujet ouvertement.
Néanmoins, il existe quelques dispositions juridiques qui ne concerne pas
directement les hermaphrodites mais qui peuvent servir cette catégorie de

personne.

En ce qui concerne les droits et obligations politiques et €économiques,
L’hermaphrodisme ne constitue guére une problématique juridique dans la

mesure ou I’égalité entre 1a femme et I’homme est un principe fondamental.

Les seules dispositions juridiques considérées comme solutions aux

problématiques posées par I’Hermaphrodisme sont celles relatives au statut
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personnel (dissolution du mariage pour vice rédhibitoire) et a I'état civil

(rectification de I’identité de I’hermaphrodite)

A cette occasion, j’attire [’attention des médecins participant a la
commission de sélection des jeunes appelés au service militaire, pour leur
demander d’effectuer des examens chromosomiques afin de s’assurer de

I’identité de la personne (femme ou Homme).
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Conclusion
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VII. conclusion :

Le syndrome du testicule féminisant ou syndrome d’insensibilité aux
androgenes SIA, est une maladie génique de transmission récessive liée a I’X

avec un polymorphisme génique, biochimique et anatomo-clinique varié.

Il traduit, habituellement un défaut de masculinisation des organes génitaux

survenant durant la période de différenciation sexuelle embryonnaire.

Il s’agit d’une résistance des tissus cibles a 1’action des androgenes, liée a
un dysfonctionnement qualitatif ou quantitatif des récepteurs aux androgenes.
Ce qui empéche un développement physique et sexuel masculin normal chez un
sujet 46 XY. Le phénotype du SIA est généralement variable mais la plupart des

individus atteints se développent en tant que femme.

C’est une maladie rare qui constitue 1'étiologie la plus fréquente du

pseudohermaphrodisme masculin.

— Le diagnostic prénatal est difficile, mais possible par le biais de
I’échographie, le caryotype et le dosage de la testostéronémie.

— Avant la puberté le diagnostic peut étre fait a 1’occasion d’extraction
chirurgicale et étude histologique des testicules apres cure d’hernie
inguinale.

— Le diagnostic est souvent posé tardivement aprés la puberté devant

une aménorrhée primaire.
On distingue schématiquement deux formes cliniques:

— L'insensibilit¢ compléte aux androgeénes caractérisée par un

phénotype féminin sans ambiguité génitale.
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— Les insensibilités partielles aux androgenes qui sont trés hétérogénes
avec un large spectre d'expression clinique allant du morphotype
presque féminin jusqu'aux hommes sans ambiguité génitale mais

stériles.

Les dosages hormonaux de la testostérone, TBG, delta 4androsténedione ;
¢levés orientent vers le diagnostic. L’échographie pelvienne, et la TDM
confirment 1’absence de I’utérus et des gonades féminins et montre la présence

des testicules ectopiques, et le caryotype confirme le diagnostic.

La prise en charge est complexe. Il est fondamental de maintenir le sexe

déclaré a la naissance. La patiente doit tre informée sur sa stérilité.

Apres la puberté, il faut pratiquer une castration le plus tot possible du fait
du risque de dégénérescence. Le traitement cestrogénique substitutif est
indispensable, il induit le développement des caractéres sexuels secondaires,
préserve une activité sexuelle normale et prévient les conséquences de la

carence cestrogénique.

Concernant le vagin, une plastie vaginale ou une confection d’un néovagin

peut étre nécessaire.

Une prise en charge psychologique de la patiente et de ses parents s’impose.
Le travail thérapeutique avec les parents comporte trois caractéristiques : la
précocité¢ des soins, la position du clinicien-thérapeute disposé a prendre en
compte et a accueillir la réalité des événements, 1’accompagnement de I’enfant

et de ses parents (médecins, soignants, chirurgiens, psychologue, etc.)

Le traitement psychologique des parents SIA vise a les amener a accepter

I’affection de leur enfant et les prépare aux éventuelles interventions
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thérapeutiques nécessaires a son cas. Et puis enfin les améne a accepter les
décisions médicales qui pourraient Eétre contraires a leurs attentes en les

associant dans la prise de telles décisions.

Quant au volet juridique il s’est avéré que I’arsenal des textes de loi
marocaine est pratiquement vide de textes traitant explicitement la situation
d’hermaphrodite contrairement a la loi islamique, de méme qu’il n’y a pas de
jurisprudence en la matiére, cependant, les textes existants en matiere d’état civil,
succession et service militaire peuvent combler ce vide grace a leur caractére

général.
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Résumé

Titre : Le syndrome du testicule féminisant a propos de deux cas
Auteur : SENNOUSSI Balkiss

Mots-clés : Testicule féminisant- syndrome d’insensibilité aux androgenes- diagnostic-
prise en charge thérapeutique et psychologique- Statut juridique

Le syndrome du testicule féminisant est une maladie génique de transmission récessive
liée au chromosome sexuel X, appelé actuellement syndrome de d’insensibilité aux
androgenes (SIA).

Les sujets atteints sont des femmes apparemment normales, mais porteuses d’un
caryotype male 46 XY avec aménorrhée primaire et des organes génitaux internes a type de
testicules ectopiques.

Les progres récents de la biologie moléculaire, ont permis une meilleure compréhension
de la physiopathogénie du SIA, et sa classification en 2 catégories:

— L’insensibilité compléte aux androgénes
— Les insensibilités partielles aux androgénes

Le diagnostic est souvent posé¢ tardivement apres la puberté devant une aménorrhée
primaire.

Chez le nouveau-né¢, le diagnostic est suspecté devant un caryotype 46 XY d’un bébé de
morphotype féminin, le diagnostic prénatal serait possible par le biais de 1’échographie, le
caryotype et le dosage de la testostéronémie.

Le traitement consiste en une gonadectomie, en raison du risque de dégénérescence
maligne des testicules ectopiques, traitement oestroprogestatif, une vaginoplastie selon les
cas, et une prise en charge psychologique de la patiente et de sa famille.

Nous rapportons deux cas de SIA colligés dans le service de gynécologie-obstétrique a
la maternit¢ Souissi de Rabat, et nous insistons sur les particularités épidémiologiques,
diagnostiques, thérapeutiques et génétiques de cette pathologie rarissime.

L’originalité de ce travail réside en :
« laprise en charge gynécologique
« lamise au point sur le retentissement psychique suite a I’annonce du diagnostic

« D’importance de la prise en charge psychologique et du soutient par des associations
récemment crées dans ce but,

* D’approche juridique vis-a-vis ce phénomeéne par la loi Marocaine.
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SUMMARY

Title: Testicular feminization syndrome about two cases

Author: SENNOUSSI Balkiss

Keywords: Testicular feminisation- androgen insensitivity syndrome-diagnosis- taking
therapeutic and psychological care, legal status

Androgen insensitivity syndrome (AIS), formerly known as testicular feminization, is
an X-linked recessive genetic disease. Affected individuals are apparently normal women, but
carrying a male chromosomic karyotype 46 XY ,with primary amenorrhoea, and male internal
genitals .

Recent progress of molecular biology, allowed a better comprehension of the
physiopathogénie of the SIA, and its classification in 2 categories:

— Complete androgen insensitivity syndrome
— Partial androgen insensitivity syndrome

The diagnosis is often posed tardily after puberty in front of a primary amenorrhoea.

At the new-born baby’s case, the diagnosis is strongly suspected in front a female baby
morphotype with a chromosomic chart 46 XY, the prenatal diagnosis is possible by the means
of echography, the chromosomic chart and the proportioning of the testosteronemy.

The treatment consists of a gonadectomy, because of the risk of malignant degeneration
of the testicles ectopic, an oestroprogestatif treatment, a vaginoplastie according to the cases,
and a psychological care of the patient and her family.

We report two cases of SIA compiled in gynecology and obstetrics maternity Souissi
Rabat, and we insist on the epidemiologic, diagnostic, therapeutic characteristics and genetics
of this extremely rare pathology.

The originality of this work lies on the focus on the psychological impact following the
announcement of the diagnosis to patients and their parents, as well as the importance of
psychological care and social supports provided by associations recently created for this
purpose, and the legal treatment of this phenomenon by Moroccan law.
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Serment d Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m'engage solennellement d consacrer ma vie au
service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le rtespect et la
reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
La santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de
race, aucune considération politique et sociale ne
s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes
connaissances médicales d’une facon contraire aux lois
de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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