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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
e traiterai mes maitres avec le respect 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 ['honneur 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 strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. 7

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une facon

contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. Q (
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21-0OH : 21 hydroxylase
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PRADER avec le résultat opératoire apres génitoplastie. [lconographie du service de
chirurgie maxillo-faciale du CHU de Marrakech]

Figure 9 : Hermaphroditos.

Figure 10 : Vue antérieure de I'appareil génital féminin.

Figure 11 : Vue latérale d’une coupe sagittale de ’appareil génital féminin.

Figure 12 : Vue antérieure de I’appareil génital masculin.

Figure 13 : Vue latérale d’une coupe sagittale de I'appareil génital masculin.

Figure 14 : Systéeme XY.

Figure 15 : Migration des PGC4-6 semaines apres leur migration extra-embryonnaire.
Figure 16 : Migration des PGC 4-6 semaines depuis le tube digestif.

Figure 17 : Gonade indifférenciée : les PGC envahissent les crétes génitales.

Figure 18 : Gonade indifférenciée.

Figure 19 : Les cordons sexuels maintiennent leur contact avec I'épithélium ceelomique
périphérique.

Figure 20 : Les cordons sexuels vont donner naissance aux cordons testiculaires.

Figure 21 : Les voies génitales primitives indifférenciées sont représentées par deux systémes de
canaux pairs ayant le méme aspect quelque soit le sexe.

Figure22 : La membrane cloacale est limitée par un tubercule, le futur tubercule génital, qui se
poursuit vers l'arriere par les deux plis cloacaux.

Figure 23 : Organes génitaux externes indifférenciés, environ 7 semaines.

Figure 24 : Organes génitaux externes indifférenciés, environ 9 semaines.
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Figure 39:

Figure 40 :

Figure 41

Figure 42 :

Figure 43 :
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Figure 45 :

: Aspect indifférencié des organes génitaux externes a 8 semaines.

: Détermination gonadique et organogenése gonadique dans chacun des deux sexes.

Différenciation de la gonade indifférenciée en testicules ou ovaires.

: Aspects morphologiques de la différenciation sexuelle des organes génitaux externes

dans les deux sexes.
Différenciation du tractus génital interne dans les deux sexes.

Les étapes de la différenciation des voies génitales externe.

: Découverte du gene SRY a travers les années.

. Cartographie de la région déterminant le sexe male a I'extrémité du bras court du

chromosome'Y.

Facteurs génétiques controlant la différenciation sexuelle.

: Action de la testostérone sur les tissus cibles.

Différenciation masculine en fonction de I'dge gestationnel.
Régulation génétique et hormonale de la différenciation masculine.
Facteurs hormonaux controlant la différenciation sexuelle.

Hypertrophie isolée du clitoris [Iconographie du service de chirurgie maxillo-faciale
du CHU de Marrakech].

Accélération prématurée de la croissance avec une pseudo puberté précoce et une
virilisation des organes génitaux externes [lconographie du service de chirurgie
maxillo-faciale du CHU de Marrakech].

Le bourgeon génital (fleche) est coudé et enfoui, de taille variable.

: Les bourrelets génitaux sont d’aspect strié (A) ou lisse (B), ou encore asymétrique (C).

Le sinus uro-génital sépare les bourrelets et se termine en arriére par un orifice
unique.

Classification de Prader.
L’échographie pelvienne en période néonatale peut mettre en évidence un utérus.

La génitographie permet d’opacifier les structures mullériennes et de guider la
chirurgie réparatrice.

Figure46 : Organes génitaux chez un nouveau né fille atteint d’HCS par déficit en 21-OH.

Figure 47 :

Figure 48

Figure 49 :

Aspect caractéristique du périnée dans I'HCS.

: Biosynthese des stéroides surrénaliens en cas de déficit en 21-hydroxylase (fleche

barrée) et augmentation de synthése de la 17-OHP et de la testostérone (en gras).

Biosynthése des stéroides surrénaliens en cas de déficit en 11-b-hydroxylase.
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Figure 62 :
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Figure 67 :

Hyperpilosité de la ligne ombilico-pubienne, de la zone péri-mamelonnaire et du
visage.

Score selon I’échelle d’hirsutisme de Ferriman-Gallwey.

Anatomie des sinus uro-génitaux comparée a l'anatomie féminine normale et a
I'anatomie de I'hypospade féminin.

Ouverture sagittale médiane du sinus uro-génital et reconstruction de la paroi
postérieure du vagin.

Lignes d'incisions et reconstruction du périnée.

Mobilisation compléte du sinus uro-génital.

Technique de Passerini.

Colo-vaginoplastie sigmoidienne.

Principe de la chirurgie de réduction clitoridienne selon Mollard.

Excision de la partie moyenne des corps caverneux afin de réduire la longueur de
I'organe pénoclitoridien.

Aspect final du périnée apres réduction clitoridienne et plastie des grandes lévres.
Clitoridoplastie : la libération compléte du gland et de son pédicule vasculo-nerveux.
Séparation des 2corps caverneux.

Les 2 corps caverneux est placés autour de 'orifice vaginale.

Anatomie du clitoris et son innervation.

Temps opératoires clés de la technique de réduction clitoridienne.

Clitoridoplastie Repérage du méat urétral [Iconographie du service de chirurgie
maxillo-faciale du CHU de Marrakech]

Respect des pédicules clitoridiens avec ablation des corps caverneux [Iconographie
du service de chirurgie maxillo-faciale du CHU de Marrakech]

Figure 68 : Labioplastie [lconographie du service de chirurgie maxillo-faciale du CHU de

Figure 69 :

Figure 70 :
Figure 71 :
Figure 72 :

Marrakech]

Résultat opératoire de génitoplastie de féminisation [lconographie du service de
chirurgie maxillo-faciale du CHU de Marrakech]

Labioplastie des grandes levres.
Les voies d’incisions cutanées.

Les positionnements des protheses.
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Les états intersexuels sont des anomalies de la différenciation sexuelle, aboutissant a une
discordance entre organes génitaux internes(OGl), externes (OGE) et caracteres sexuels

secondaires.

La différenciation sexuelle est le résultat d’une série d’événements qui se Succédent dans
un ordre chronologique précis, a partir de la fécondation de I'ovule par le spermatozoide,

jusqgu’a la fin de la croissance et de la puberté.

Elles constituent 'un des plus grands challenges de I’endocrinologue pédiatre, du

généticien, du psychologue, et du chirurgien. Leurs causes sont trés variées.

Ainsi le probléme du diagnostic d’'une anomalie du développement sexuelle va se poser a
la naissance devant tout nouveau-né dont I'aspect des organes génitaux externes n’est pas
conforme a la norme. Ces aspects vont de I’hypospadias pénien postérieur a la simple

hypertrophie clitoridienne. Entre ces extrémes, les organes génitaux sont franchement ambigus.

Des cette ambiguité reconnue, il faut déterminer le sexe définitif de I’enfant et apporter
le plus rapidement possible tous les éléments aux parents tant sur le plan médical que

chirurgical, pour limiter au maximum l'inévitable traumatisme que cette naissance comporte.

Le choix définitif du sexe repose sur une étude multidisciplinaire ou il faut analyser
I’'anatomie lésionnelle et les données de I’enquéte médicale sans oublier I'avis des parents et

méme de I'enfant.
Par conséquent, I’état intersexuel constitue une urgence pour deux raisons :

+ Il peut s’agir d’'une hyperplasie congénitale des surrénales a I'origine d’un syndrome de
perte de sel, c’est donc une urgence métabolique nécessitant une prise en charge

immeédiate.

. Une fois éliminée I'urgence métabolique, I'enquéte diagnostique doit étre rapide afin

d’attribuer un sexe a I’enfant. C’est la que les examens d’imagerie ont leur place.
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Toutes ces particularités nous ont incités a revenir sur cette série des 7 cas d’états
intersexuels, tous pris en charge a Marrakech, et a Sousse en Tunisie par le méme opérateur

entre janvier 1996 et janvier 2012.
Les objectifs de notre travail sont :
+ Revoir le profil clinique des états intersexuels
+  Rappeler les différentes approches thérapeutiques

* Et d’établir des recommandations
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I. Caractéristiques de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période de 16 ans allant de janvier 1996a

janvier2012.

7 dossiers ont été répertoriés, concernant les patients pris en charge a Marrakech et a

Sousse en Tunisie pour des états intersexuels

Il. Critére d’inclusion

Il a été retenu dans cette étude les dossiers des patients :

Présentant une anomalie 46, XX, pour lesquels a été posée une indication de chirurgie de

féminisation.

lll. Critere d’exclusion

Sont exclus de I’étude tous les dossiers des patients ayant présenté :
> Une anomalie 46, XX pour lesquelles une abstention thérapeutique a été décidée.

» Une anomalie 46, XY

IV. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé a partir du dossier médical des patients qui ont été

hospitalisés au service, du registre des urgences et du registre du bloc opératoire.

Tous les dossiers des patients qui se sont présentés pour motif d’état intersexuel ont été

inclus.
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V. Définition des variables analysées

L’étude a été réalisée a I’'aide d’une fiche d’exploitation (voir annexes) qui renseigne sur :

> Les données épidémiologiques : L’age, le sexe d’élevage, le motif de consultation, la
notion de consanguinité des parents, la présence de cas familiaux similaires et

I’existence ou non de pathologies associées.

> L’examen clinique : a porté sur la collecte des critéres phénotypiques, La classification de

Prader.

> L’exploration morphologique : a comporté une échographie abdominopelvienne, une

génitographie et une TDM pelvienne.
> Le bilan biologique : a permis le dosage des gonadotrophines et des stéroides sexuels.
> L’analyse cytogénétique : a été effectuée grace a un caryotype.
> L’étiologie
> La stratégie thérapeutique.

VI. Analyses des données

La saisie des textes, des tableaux et I'analyse statistique des données a été faite sur le

logiciel Word XP et celle des graphiques sur le logiciel Excel XP.
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VIl. Tableaux des observations :
1. Identité et ATCDs des patients :
ATCDs
Nom et | Age du Motif de Sexe
; : . ; Origine |NSE ; cas
prénom |diagnostic | consultat® (d’élevage consanguinité (grossesse |accouchement | ai
similaire
X1 20 Hirsutisme F Tunisie | Bas oui suivie médicalisé oui
X2 22 ADS F Tunisie | Bas oui suivie médicalisé oui
X3 25 ADS F Tunisie | Bas oui suivie médicalisé oui
X4 23 ADS F Tunisie | Bas oui suivie médicalisé oui
X5 5 ADS F Tunisie | Bas non suivie médicalisé non
X6 6 ADS F Tunisie | Bas non suivie médicalisé non
X7 23 ADS F Maroc | Bas non non suivie jnon médicalisé| non
2. Examen clinigue et para clinique
Examen clinique Bilan biologique Echographie
Nom | Bourgeon PBourrelets |Hypo- Classificat’|Gonades | 17-OH et | Cortisol | abdomino- |Caryotype
génitale |génitaux [spadias |de Prader [palpables [estostérone et I'ACTH | pelvienne
X1 hypertrophié| Lisses Non | non Elevés Abaissés 46, XX
X2 hypertrophié| Lisses Non | non Elevés Abaissés 46, XX
X3 hypertrophié| Lisses Non | non Elevés Abaissés 46, XX
- Structure
X4 hypertrophié| Lisses Non | non Elevés Abaissés 46, XX
- rétro-vésicale
X5 hypertrophié| Lisses Non | non Elevés Abaissés 46, XX
rappelant
X6 hypertrophié| Lisses Non | non Elevés Abaissés 46, XX
I'utérus
X7 hypertrophié| Striés oui i non Elevés Abaissés 46, XX
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3. Diagnostic, traitement et évolution des patients :

Traitement Evolution
Diagnostic
Nom Chirurgical Au long
retenu Médical immédiate
Vaginoplastie | Clitoridoplastie | Labioplastie cours
HCS par Sous
Control
X1 déficit en | hydrocortisone . Faite Faite favorable
irrégulier
21 OH per os
HCS par Sous
Perdu de
X2 déficit en | hydrocortisone . Faite Faite favorable
vue
21 OH per os
HCS par Sous
Control
X3 déficit en | hydrocortisone . Faite Faite favorable
irrégulier
21 OH per os
HCS par Sous
Control
X4 déficit en | hydrocortisone . Faite Faite favorable
irrégulier
21 OH per os
HCS par Sous
Control
X5 déficit en | hydrocortisone . Faite Faite favorable
régulier
21 OH per os
HCS par Sous
Control
X6 déficit en | hydrocortisone . Faite Faite favorable
régulier
21 OH per os
HCS par Sous
Perdu de
X7 déficit en | hydrocortisone Faite Faite Faite favorable
vue
21 OH per os
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I. Données épidémiologiques

1. L’age de diagnostic

L’age de diagnostic est trés variable, allant de 5 ans a 25 ans, avec une moyenne de

17,71ans

Dans 2 cas soit 28,57% le diagnostic est fait entre 5 ans et 6ans ,5 cas soit 71,42% le

diagnostic est porté aprés 20 ans.

Tableau | : Répartition des patients selon les tranches d’dges

Tranche d’ages Nombre Pourcentage
De 0 a 6ans 2 28,57%
De 6 ans a 20 ans 0 0%
Plus de 20ans 5 71,42%

La majorité des cas étudiés avaient un age plus de 20 ans (figurel).

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

de 0 a 6ans de 6 ans a 20 ans plus de 20 ans

0,00%

Figure 1 : Age des patients au moment du diagnostique
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2. Le sexe d'élevage

Le sexe déclaré a la naissance est féminin chez tous nos patients, soit 100%

7 cas

B sexe féminin
soit [VALEUR]

B sexe masculin

Figure 2: Le sexe d‘élevage

3. La répartition géographique

— 6 patientes ont comme origine la Tunisie, soit 85,71% des patientes.

— 1 patiente vienne du Maroc, soit 14,28%.

=y lcas
~—soit [VALEUR]

= Tunisie

6 cas = Maroc
soit [VALEUR]

Figure 3 : Origine des patients
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4. Le motif d'hospitalisation

Le motif d'hospitalisation était représenté par :
— Un hirsutisme chez 1 patiente, soit 14,28 %

- Des organes génitaux externes ambigus chez 6 patientes, soit 85,71 %

Motif de consultation

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

0,00%

hirsutisme OGE ambigus

Figure 4 : Répartition de nos patientes selon le motif de consultation

5. Niveau socioéconomique

Toutes nos patientes ont un niveau socioéconomique bas, soit 100%

6. Les antécédents

- La consanguinité a été retrouvée chez 4 patientes, soit57,14 %

— Antécédents familiaux : 4 patientes avaient des cas similaires dans la famille qui

présentaient une ADS soit 57,14%
- La grossesse était suivie chez 6 patientes, soit 85,71%

— L’accouchement était médicalisé chez 6 patientes, soit 85,71%

12
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90,00% 85,71% 85,71%
80,00%

70,00%

60,00% 57,14% 57,14%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
consanguinité ATCDDs familiaux grossesse suivie accouchement médicalisé

M Les ATCDs

Figure 5 : Répartition des cas selon leurs ATCDs

II. Données clinique

Tableau II: Résultats de I'examen clinique chez nos patientes 46, XX DSD

Examen clinique Résultats

Hypertrophié : toutes les patientes (clitoris

Bourgeon génital
g 9 penniforme)

Lisses (type féminin) : 6 patientes

Bourrelets génitaux
Striés (type masculin) :1 patiente

hypospadias 1 patiente

Gonades non palpable Toutes les patientes

Type | : 6 patientes

Classification de Prader

Type lll : 1 patiente
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Figure 6 : Clitoris penniforme [Iconographie du service de chirurgie maxillo—faciale du CHU de

Marrakech]

Ill. Données para cliniques

Le caryotype qui est un examen indispensable a I’établissement du diagnostic. Il est été

réalisé chez tous nos patientes, et était 46, XX

L’échographie qui nous renseigne sur la morphologie des surrénales, la position des
gonades, ainsi que I’existence d’une cavité millérienne rétro vésicale. Elle est été réalisé chez

tous nos patientes et objectivée des structures rétro vésicale rappelant 'utérus.

Bilan hormonal qui nous renseigne sur la présence ou non d’un tissu testiculaire

fonctionnel et aussi sur le niveau du bloc hormonal.

14
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Tableau lll: Résultats des examens para clinigues chez nos patients 46, XX DSD

. Nombre de patients ayant ;
Examens para cliniques v e s Résultats
bénéficié
46, XX chez toutes les
Caryotype 7 )
patientes
17 OHP Elevée chez toutes patientes
i Elevée chez toutes
Testostérone .
Bilan biologique 7 patientes
Cortisol Basse chez toutes patientes.
ACTH Basse chez toutes patientes.
Formation rétro vésicale
Bilan , ) rappelant une cavité utérine
, _ Echographie 7 _
radiologique et vaginale chez toutes les
patientes.

IV. Le diagnostic retenu

Le diagnostic d’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21 OH a été retenu

chez toutes les patientes soient 100%(17 OHP trés élevée).

V. Prise en charge

1. Traitement médical

Toutes nos patientes ont été mis sous hydrocortisone par voie orale a raison de 10 a

20mg/m2/j.

Une supplémentation en NACL a été préconisée chez toutes les patientes.

2. Traitement chirurgical

7 patientes opérées dont 2 enfants et 5 adultes ont bénéficiées d’une chirurgie de
féminisation (clitoridoplastie avec une vaginoplastie) pour les remettre dans leur sexe

biologique.

15
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Tableau IV : Traitement chirurgical chez nos patientes

Nombre de patientes ayant

Traitement chirurgical
bénéficiés

Clitoridoplastie 6

1

Clitoridoplastie et vaginoplastie

VI. L’évolution

1. Evolution immédiate :

Les suites des chirurgies étaient favorables chez toutes nos patientes.

2. Le suivi:
+ Deux de nos patientes sont perdus de vue

+ Présentation aux rendez-vous de control irrégulier chez 3 de nos patientes :
+ 2 patientes sont suivies régulierement.

3. Degré de satisfaction des patients aprés la génitoplastie :

On a évalué le degré de satisfaction des patientes et leurs familles aprés la réparation

chirurgicale. Toutes nos patientes étaient tres satisfaites sur le plan :
+ Morphologiques
+ Psychologiques

+ Fonctionnels

16
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VIl. Cas cliniques

Figure 7 : Premier cas de pseudohermaphrodisme féminin type | selon la classification de

PRADER avec |le résultat opératoire aprés génitoplastie. [lconographie du service de chirurgie

maxillo—faciale du CHU de Marrakech]

Figure 8 : Deuxiéme cas de pseudohermaphrodisme féminin type | selon la classification de

PRADER avec le résultat opératoire aprés génitoplastie. [lconographie du service de chirurgie

maxillo—faciale du CHU de Marrakech]

17
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. Historique :

Figure 9 : Hermaphroditos[4]

Selon la légende, Hermaphrodite ou en grec « Hermaphroditos », fils d'Hermés et
d'Aphrodite, rencontre la nymphe Salmacis qui, séduite par sa beauté se jeta dans ses bras,
priant les dieux de ne jamais I'en séparer. Exaucant sa priére, les dieux transformaient le couple
en un étre hybride, mi- male, mi- femelle. De facon moins poétique, I'hermaphrodisme vrai
(actuellement OVOTESTIS DSD) est défini comme la coexistence chez le méme individu, de tissu

testiculaire et de follicules ovariens[1].

Au fil des siecles, savants et médecins se sont intéressés a ces anomalies sans pouvoir les
expliquer. Ce n'est qu'au début du siecle précédent qu'a commencé la phase scientifique grace

aux travaux de Meckel (1815), J. Muller (1830), Geffroy Saint Milaire (1833) et Klebs (1870)[2].

DIEFFENBACH (1912): Un généticien américain a remarqué le caractére héréditaire des

troubles.

—  BARR(1949): définie la chromatine sexuelle.

— JOST(1950): a fait d'importants travaux sur le mécanisme de déterminisme des sexes
gonophoriques internes et externes.

— MORRIS(1953) : a été le premier a utiliser le terme de féminisation testiculaire.

Il rapporte une description détaillée de ce syndrome a propos de 81 cas.

19
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de

TUYO et LEVAN(1956) : ont appliqué la méthode de détermination du caryotype et ont
montré que la garniture chromosomique humaine comporte 46 chromosomes. Ensuite
c’est I’étude des patients présentant des discordances entre leur formule chromosomique
et leur sexe phénotypique qui a permis finalement l’identification des principaux
déterminants génétiques.

MAUVAIS et JARVAIS (1966) : ont réalisé d'importants travaux sur la pathogénie du

testicule féminisant et le réle de I’absence de la 5 alpha-réductase.

Depuis 1970, la biologie de la reproduction a fait des progrés en avant par la découverte

I'antigéne H-Y et l'isolement de I'hormone antimillérienne permettant d'éclaircir le

mécanisme des anomalies de la différenciation sexuelle ainsi que I'étude du caryotype des

cellules foetales[2].

1.

WRIGHT et DIXON(1988): découvrent la protéine codant pour le déterminisme du sexe.
SINCLAR et Collaborateurs (1990) : une région nommée SRY a été identifiée comme
appartenant a TDF.

Les travaux de TSAN YU et collaborateurs (1995) montrent l'importance de la
laparoscopie dans le diagnostic et le traitement de ces anomalies de développement

sexuel [3].

Rappel anatomique

Appareil génital féminin :

C’est I’ensemble des organes de la femme qui assure la reproduction, a savoir,la

production des gametes, I'insémination et la fécondation.

Il se compose d’organes génitaux externes et internes.

1-1. Les organes génitaux externes :

IIs portent également le nom de vulve, qui est une fente verticale d'avant en arriere. On

trouve 3 orifices, d'avant en arriere, I'ostium urétral (méat de l'uretre), I'ostium vaginal (obturé

20



Mise au point technique sur la chirurgie des états intersexuels

par I'nymen chez la vierge) et I'anus. Au niveau de la fente vulvaire, on trouve les petites levres
qui sont des replis cutanés. De part et d'autre, il y a les grandes lévres ou la peau est rose et

humide, recouverte de poils de chaque c6té de la vulve.

1-2. Les organes génitaux internes :

Ils comprennent deux glandes sexuelles, les ovaires, et les voies génitales, formées des

trompes utérines, de I'utérus et du vagin.

a. Les ovaires :

Ce sont les gonades de la femme. De forme ovalaire et de couleur jaune pale, ils se
situent dans la partie basse des fosses iliaques ou ils se placent dans une petite bréche du
péritoine (position intra-péritonéale). lls ont 2 faces : interne et externe, et 2 bords : antérieur et

postérieur.

L'ovaire est constitué de 2 parties, la corticale en périphérie, elle correspond a la zone de
stockage des ovocytes, elle est entourée d'une membrane qui lui donne sa couleur : I'albuginée,
qui tapisse sa face périphérique, et la médullaire, au centre, lieu de l'activit¢ hormonale et
endocrine de I'ovaire ou il y a pénétration des branches de l'artéere gonadique et sortie des veines

gonadiques.

b. Les trompes utérines :

Elles commencent par une zone dilatée : l'infundibulum, ou pavillon de la trompe, qui est
prolongée par plusieurs franges tubaires. Ces franges vont, en s'étalant, avoir pour role de
capter l'ovocyte. Aprés le pavillon, il y a I'ampoule tubaire, diamétre 7 a 8 mm. L'ovocyte y
chemine jusqu'a l'isthme tubaire, portion un peu réfléchie de 3 a 4 cm de long et 3 2 4 mm de
diametre. Enfin se trouve la portion interstitielle, la plus rétrécie, qui traverse |'épaisseur du

muscle utérin et s'ouvre dans la cavité utérine ; son diametre est de 0.2 a 0.5 mm.
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Figure 10 : Vue antérieure de I’appareil génital féminin

c. L’utérus:

C'est un muscle creux qui permet la nidation et la gestation jusqu'a la fin de la grossesse.
Le fond de l'utérus est le fundus, c'est un muscle épais qui est capable d'une formidable
distension avec des possibilités contractiles pour I'expulsion en fin de grossesse. La paroi est
formée par du tissu musculaire épais qui se rétrécit au niveau de l'isthme utérin, on distingue
donc un corps, un col, un isthme. L'utérus est tapissé dans sa lumiére par une muqueuse,
I'endometre, et il est entouré par le muscle utérin, le myometre. Il laisse place au niveau de
I'isthme a la muqueuse du col de l'utérus ; le péritoine recouvre I'ensemble et il se réfléchit de
chaque coté en regard du col de l'utérus. Le corps de I'utérus est dans un plan oblique en bas. Il
fait avec le col un angle ouvert en bas et en avant, l'utérus est dit "ante versé" (antéfléchit) dans
80% des cas. Pour les 20% qui restent, il devient ante versé lors de la premiére grossesse, et il le
reste définitivement. L'axe du corps/col fait un angle moyen de 130°. L'utérus se place sur l'axe

ombilico coccygien.

d. Levagin:

Le vagin est un conduit musculo-membraneux d’environ 8 cm de long, dont la paroi est

constituée de replis longitudinaux et transversaux. Le fond du vagin, occupé par la saillie
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cylindrique du col utérin, forme autours de celui-ci un bourrelet, le cul de- sac vaginal. L’orifice

inférieur du vagin est en partie fermé par un repli qui est I’hymen.

Figure 11 : Vue latérale d’une coupe sagittale de I’appareil génital féminin

2. Appareil génital masculin :

C’est I’ensemble des organes masculins permettant la reproduction. Il est étroitement lié
a 'appareil urinaire (fig.9 et 10).

2-1.  Les testicules :

Le testicule est situé dans le scrotum, en dehors de la cavité abdominale. C'est un organe
pair, de forme ovoide, il mesure environ 4 centimétres de long sur 2,5 cm de large chez I'adulte.
Il nait dans la région lombaire de I'embryon, au cours de la grossesse, et migre pour arriver

dans le scrotum autour du 9éme mois de grossesse.

Le testicule est entouré par une membrane résistante qui lui donne sa coloration bleutée
et sa consistance : l'albuginée. Il est ferme a la palpation, sensible. Il est coiffé sur son bord
postéro-supérieur par I'épididyme. C'est aussi un organe mobile, il y a des muscles pour qu'il
monte et descende dans le scrotum, et la mobilité est facilitée par une séreuse qui I’entoure : la

vaginale qui recouvre toute la face externe et une partie de la face interne.
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2-2. L’épididyme :
Il coiffe le bord supérieur du testicule, laisse libre la face externe et déborde sur la face
interne. L'épididyme a 3 parties, la téte, au poble antéro-supérieur du testis, de 4 a 5 mm de
diametre, dans laquelle il y a les cOnes efférents, le corps, plus aplati, moins volumineux qui va

se terminer au pole inférieur et la queue.

L'épididyme se continue par le canal déférent au niveau de la jonction
épididymodéférentielle.

- Canal déférent

. _Vessie
SR visicule séminale
o
- __—Prostate

rf,‘ul’ﬂrge
___—Epididyme
__—— Testicule

gland

Figurel2: Vue antérieure de I’appareil génital masculin

2-3. Le canal déférent :

Il fait environ 40 cm de long. Il fait suite a I'épididyme au niveau de la jonction
épididymo-déférentielle (anse épididymo-déférentielle). Il passe par le cordon spermatique, puis
au-dessus de la vessie avant de rejoindre le canal excréteur de la glande séminale homo latérale
pour former le canal éjaculateur.

2-4. Les vésicules séminales :

Les vésicules séminales sont deux poches situées en arriere de la prostate. Elles
fabriquent le plasma séminal, qui, mélé aux sécrétions prostatiques, va former le sperme avec

les spermatozoides.
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2-5. Les canaux éjaculateurs :

Le canal éjaculateur traverse la prostate et s'ouvre dans la face postérieure de l'urétre

prostatique. A partir de 13, les voies urinaire et spermatique sont les mémes.
2-6. La prostate :

Elle est située dans le pelvis, au-dessous de la vessie. Elle a grossiérement la forme d'une
chataigne. On distingue une face antérieure, plane et une postérieure, un peu plus convexe. Elle
présente un sommet au pole inférieur : le bec de la prostate et une face supérieure : la base de la
prostate. Elle est traversée par l'urétre prostatique depuis la base jusqu'au sommet. La base est

trés adhérente a la vessie.

La prostate présente 2 joues convexes séparées par un sillon médian, elle est palpable au
toucher rectal, et elle a une consistance ferme, pas dure, et indolore au palper. La face
postérieure a 2 parties, une partie centrale, la prostate craniale, et une partie périphérique, la

prostate caudale.

2-7. Le pénis et I'urétre antérieur :

Au-dessous de l'urétre membraneux commence |'uretre spongieux, qui se prolonge dans

l'urétre pénien. L'uretre est palpable a la face inférieure de la verge.

Le pénis comprend trois cylindres de tissu érectile, il s’agit du corps spongieux qui
entoure 'uretre et forme le gland, et de deux corps caverneux qui recouvrent en grande partie le
corps spongieux a I'exception du gland. Il y a 2 artéres centrales dans les corps caverneux, une
artére dorsale de la verge, et des veines superficielles de la verge. La peau forme un repli a

I'extrémité du gland qui va se continuer par la muqueuse qui tapisse le gland : le prépuce [5].
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Prostate
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Testicule

urinaire prepiaial
Tunique vaginale - “~ L Glang

Figure13: Vue latérale d’une coupe sagittale de I’appareil génital masculin

lll. Rappel génétigue

Chaque cellule somatique humaine posséde 22 paires de chromosomes homologues

(également appelés autosomes), numérotés de 1 a 22, et une paire de chromosomes sexuels

(également appelés hétérochromosomes ou gonosomes), soit un total de 23 paires.

Le sexe d'un individu est déterminé par le systéme XY : les femmes possedent deux

chromosomes X (XX) tandis que les hommes possédent un chromosome X et un chromosome Y

(XY).

Les deux chromosomes X de la femme sont homologues, mais le chromosome Y n'est

homologue au chromosome X que pour une petite partie (région pseudo-autosomique).

(Figurell)
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Figure 14 : systéme XY

Le chromosome X est long de 153 millions de paires de base, il représente 5 % de I'ADN
nucléaire, le nombre total de génes du chromosome X est de 1 098. Tandis que Le chromosome
Y est long de 50 millions de paires de base, il représente entre 1,5 % et 2 % de I'ADN nucléaire, le
nombre total des génes du chromosome Y est compris entre 70 et 300, il comprend 2 régions :
une région male spécifique représentant 95% de la longueur totale et une autre pseudo-

autosomique représentant 5% du total mais contient 1/3 des geénes.

La spermatogeneése se fait suite a deux divisions méiotiques (M1 et M2). Un spermatocyte
de ler ordre donne ainsi naissance a 4 spermatozoides haploides, deux avec un chromosome X
et deux avec un chromosome Y. Les spermatozoides sont donc déterminants quant au sexe des

descendants (figure).

L'ovogeneése se fait comme la spermatogenese, suite a deux divisions méiotiques (M1 et
M2). Il n'en résulte qu'un ovule fécondable et trois globules polaires tous haploides. Il faut
ajouter que la méiose n'est achevée qu'au moment de la fécondation, sinon elle reste bloquée en

métaphase de la deuxiéme division méiotique [6].
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IV. Rappel embryologique :

1. Stade indifférencié :

L’'organogenese de I'appareil génital est indissociable de celle de I'appareil urinaire et de
la septation du cloaque. Il convient d’y distinguer trois phases, se chevauchant dans le temps et

dans I’espace, et qui concernent les gonades, les gonoductes, et ’ensemble copulatoire.

Le sexe chromosomique ne détermine pas a lui seul le phénotype de l'individu : les

facteurs embryologiques et endocriniens interviennent de facon prépondérante[7].

1-1. Ebauche gonadigue

Trés tot dans la gestation, dés la troisiéme semaine de développement (soit 5 semaines

d’aménorrhée [SA]), I'embryon humain posseéde deux gonades indifférenciées bipotentielles [7].

Les gonades sont formées par deux populations cellulaires d'origine embryologique

totalement différente.

> Les cellules germinales primordiales (PGC) destinées a former les gametes
(spermatozoides et ovocytes). Ces cellules sont d'origine épiblastique et leur ségrégation

est précoce.

> Les cellules somatiques ou nourricieres qui vont entourer les cellules germinales. Ces
cellules constituent le blastéme gonadique somatique leur origine exacte reste discutée.
L'hypothése la plus courante les fait provenir d'au moins trois sources : du mésonéphros,
du mésenchyme local, ainsi que de I'épithélium coelomique. Il s'agit pour le testicule des
cellules de soutien (Sertoli) et des cellules interstitielles (Leydig), et pour l'ovaire des

cellules folliculaires et thécales.

Les cellules germinales primordiales (PGC) subissent une migration extra embryonnaire
dans la paroi de la vésicule vitelline. Notamment suite a I'action conjuguée de trois facteurs :la
plicature de I'embryon, des facteurs chimiotactiques et des mouvements amiboides, les PGC

migrent a nouveau a l'intérieur de I'embryon, dans la paroi du tube digestif. Pour finalement
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coloniser les crétes génitales. Durant leur migration, qui s'effectue entre la 4e et la 6e semaine,

ces cellules continuent a se multiplier par mitoses.

PGC

allantzide

membrane cloacale
epiblaste

membrane oropharynx
ehauche cardiaque

sac vittelin
entoblaste

0O *=J oOh LA 5 Ld bl b=

Figurel15 : migration des PGC 4-6 semaines aprés leur migration extra—embryonnaire dans la

paroi de la vésicule vitelline, les cellules germinales migrent jusqu'a la paroi du tube digestif.

intestin posterieur
canal vittelin
allantnide

crete urinaire(rose)
crete genitale (vert)
PGC

7 ehauche cardiague

Figurel 6 : migration des PGC 4-6 semaines depuis le tube digestif en passant par le mésentére
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elles vont coloniser les crétes génitales

La créte génitale s'étend, tout comme la créte méso néphrotique, depuis la région
cardiaque jusque dans la région cloacale. Durant la période s'étendant entre la 4e et la 6e

semaines, suite a la prolifération des cellules de I'épithélium ceelomique, la région moyenne de la
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créte génitale va constituer I'ébauche génitale. Les PGC immigrantes pénétrent dans cet
épithélium ccelomique épaissi. L'ébauche gonadique indifférenciée est donc constituée d'un
blasteme de cellules d'origine hétérogéne, dans lequel les PGC et ce blastéme somatique local

exécrent par la suite des effets inducteurs réciproques.

Le mésenchyme cecelomique sous-—jacent se met également a proliférer. Quant a
I'épithélium ccelomique il est maintenant pluristratifié et perd transitoirement sa membrane
basale. Ils se forment des cordons sexuels qui entourent les PGC et s'insinuent en profondeur.
On sait que dans le sexe masculin des cellules du mésonéphros participent a la formation de
I'ébauche gonadique, il n'est cependant pas établi si tel est le cas dans I'ébauche gonadique
féminine.

Jusqu'a la fin de la 6e semaine la gonade revét le méme aspect morphologique dans les
deux sexes et les cordons sexuels, ainsi que les PGC sont présents tant au niveau des régions

corticales que médullaires des futures gonades.

Conduirt masonaephrotigue {WalfF)
=

Cawite paEritomnaeale

Aot

Tubule MMESsomégphrotigus
MéEsamchwrme coslomiiqus loce=l
Epithali um coslomigque Spaissi
Imvbestin

Mesantesere dorsal

CEYOIRAWNE

Figurel7 : Gonade indifférenciée : les PGC envahissent les crétes génitales. A ce stade les

structures du mésonéphros sont en plein développement dans la créte mésosnéphrotique.
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A Conduit meEsonsphrotique {Woliff)
= PSS

= Cawitd peEritondale
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= Tubule MeEsomsphrotigus
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o Epithaslium coslomigque Spaissi

= Imnvbastin
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Figurel8 : Gonade indifférenciée : Des cellules de I'épithélium coelomique épaissi quittent ce

dernier et migrent en profondeur ou elles forment avec les PGC et le mésenchyme local, les

cordons sexuels. L'ébauche du conduit para-mésonéphrotique s'est maintenant également

formée.

A Conduwit méesonaphrotique {Wolft)

= PSS

= Cawvite peritoncale

= Aorte

= Tubula MSsondphrotigusa

L= Cordons sexusls

ra Epithslium coslomigue Spaissi

= Intestin

=] Mésanbtare dorsal

A0 Ebauche du condwit para—
mesonephrotigueas {Fdllk=c)

11 FRegression des mephrons

meEsonaphrotiguaes

Figure19: Les cordons sexuels maintiennent leur contact avec |'épithélium coelomique

périphérigue. Les PGC se situent essentiellement dans la région corticale. Seuls quelgues

cordons isolés atteignent la médullaire.
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18 - 44
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Figure 20: Les cordons sexuels vont donner naissance aux cordons testiculaires, qui sont
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constitués par des pro-spermatogonies serrées en paquets et par des cellules somatiques.

Celles—ci proviennent de I'épithélium coelomique (cellules de soutien de Sertoli), du mésenchyme

local et du mésonéphros. Les cordons testiculaires s'étendent jusque dans les régions profondes

du testicule.

1-2. Voies génitales internes indifférenciés

Jusqu'a la 7e semaine les voies génitales sont représentées par deux systemes de canaux

pairs ayant le méme aspect quelque soit le sexe.

Les canaux de Wolff et canaux mésonéphrotiques qui se développent sur le versant
dorsal du cordon néphrogéne, sous la forme de cordons cellulaires mésenchymateux
initialement solides. Ils se dissocient du cordon néphrogéne et se trouvent alors sous

I'épithélium cceelomique épaissi a cet endroit.

Les canaux de Miller qui se forment au pole supérieur du mésonéphros par invagination
en doigt de gant de I'épithélium ccelomique. Cette derniere forme a sa partie supérieure un «

entonnoir » ouvert dans la cavité ceelomique (futures franges de trompes utérines).
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Les canaux de Miiller s'enfoncent dans le mésonéphros latéralement des canaux de Wolff
et progressent en direction caudale. Sur la partie moyenne de leur trajet les canaux de Miller
partagent leur membrane basale avec les canaux de Wolff. Au péle inférieur du mésonéphros, le
canal de Miiller va croiser le canal de Wolff et se diriger vers la ligne médiane ou il rencontre son
homologue opposé auquel il s'accole entre la huitieme et la douzieme semaine. Une fusion a lieu
a l'extrémité caudale des canaux, ou le canal impair (formé de la réunion de deux canaux), butte
sur le sinus urogénital sans toutefois s'y jeter. Il forme néanmoins une petite saillie a l'intérieur
du sinus urogénital (SUG), le tubercule de Miiller, de part et d'autre duquel s'abouchent les deux

canaux de Wolff.

1 ligament diaphragmatigue 6 gonade indifférenciés

2 meésonsphros 7 ligament inguinal

2 canal de Miller 8 sinus urogsnital

4 canal de Walff 9 bourrelet génital {insertion du
5 tubsrcule de Miiller ligament inguinal)

Figure 21 : Les voies génitales primitives indifférenciées sont représentées par deux

systémes de canaux pairs ayant le méme aspect quelqgue soit le sexe.

1-3. Voies génitales externes indifférenciés

Au cours de la 3e semaine la membrane cloacale est étendue et affleure a la base du
cordon ombilical. Suite a la formation de la paroi abdominale sous-ombilicale et a la
prolifération de mésenchyme en provenance d'origines diverses, la membrane cloacale est

repoussée en direction caudale au cours de la 4e semaine.
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A la fin de la 5e semaine des renflements de chaque c6té de la membrane cloacale se
développent et forment les plis cloacaux. Ceux-ci se rejoignent a leur extrémité antérieure

surélevée en formant un renflement le tubercule génital.

2  bubsarcule ganital
= pli cloacal
= 3 membrane cloacale

Figure22: la membrane cloacale est limitée par un tubercule, le futur tubercule génital, qui se

poursuit vers l'arriére par les deux plis cloacaux.

Au cours de la 7e semaine le périnée partage la membrane cloacale en une membrane
urogénitale (ventrale) et une membrane anale (dorsale). A partir de ce moment le pli cloacal situé
face a la membrane urogénitale s'appelle le pli urogénital et la partie voisine de la membrane

anale devient le pli anal.

Latéralement par rapport aux plis uro-génitaux et anaux apparait une nouvelle paire de

bourrelets, les bourrelets labiaux-scrotaux.

Comme nous l'avons vu la membrane urogénitale se rompt dans le courant de la 7e

semaine faisant ainsi communiquer le sinus urogénital avec le liquide amniotique.
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Figure23 : Organes génitaux externes indifférenciés, environ 7 semaines
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Figure24 : Organes génitaux externes indifférenciés, environ 9 semaines

Il est important de remarquer que I'aspect morphologique des organes génitaux externes

est similaire dans les deux sexes jusqu'a la 9e semaine[6]
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Figure 25 : Aspect indifférencié des organes génitaux externes a 8 semaines (10 semaines

d’aménorrhée). On note la disparition de la membrane cloacale, emportée dans la croissance du

mésenchyme du péle caudal et I’'isolement de la fossette anale. Le pdle caudal n’a pas régressé,

il a grandi. Le tissu spongieux est sous les replis génitaux. 1. Bourgeon génital : 2. replis

génitaux ; 3. infundibulum : 4. bourrelets génitaux ; 5. fossette anale.

2. Sexe génétique

Le sexe génétique XX ou XY de I’embryon est le premier stade de la différenciation
sexuelle, établi dés la fécondation de I'ovocyte haploide, porteur du chromosome X, par un
spermatozoide porteur d’'un chromosome X ou Y[8]. L'équipement chromosomique du
spermatozoide fécondant détermine donc le sexe génétique du zygote. Le déterminisme sexuel
XX/XY, ou le sexe homogamétique est féminin et le sexe hétérogamétique masculin, conduit
logiquement a admettre que le chromosome Y a un effet dominant dans le déterminisme

masculin quel que soit le nombre de X présent [9].

Une vingtaine de génes sont identifiés sur le chromosome Y, essentiellement constitué
d’hétérochromatine. L’effet masculinisant du chromosome Y est lié au géne SRY (sex-
determining region of the Y chromosome), localisé sur le bras court du chromosome Y, au

niveau du locus nommé testis determining factor (TDF)[10].

Ce sexe génétique conditionne le sexe gonadique, c’est-a-dire détermine I'orientation

gonadique en testicule lorsque le sexe génétique est XY, en ovaire lorsqu’il est XX[8].
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3. Sexe gonadigue

A partir de la 7éme, la différenciation en ovaire ou testicule serait en fonction du génome
féminin ou masculin des cellules mésenchymateuses, et le destin des canaux de Miller et de

Wolff dépendront du résultat de cette différenciation.

A ce stade, différents facteurs génétiques vont intervenir selon les gonosomes présents

[11].

L’orientation masculine de la gonade indifférenciée est un phénomeéne précoce et rapide,

alors que la différenciation féminine est plus tardive et lente[10].

3-1. Ladifférenciation en testicule

La différenciation testiculaire débute vers la 7e semaine, par l'apparition autour des
cellules germinales de cordon sexuel (ébauches des futurs tubes séminiferes). Les cellules
germinales se retrouvent ainsi a I'intérieur des cordons séminiféres, enchassées dans les cellules
de Sertoli qui les isolent du milieu extérieur (barriére sang-spermatozoides). A ce stade, les
cellules germinales se divisent activement, mais n’entrent pas en méiose. Entre les cordons
séminiferes, des cellules mésenchymateuses se différencient en cellules interstitielles de Leydig
qui assurent la sécrétion endocrine du testicule. Parallelement, une couche de tissu fibreux
dense se forme a la surface de la gonade et constitue la capsule du testicule (albuginée). Pendant
la vie feetale, les cordons testiculaires sont pleins. A la puberté, ces cordons se creusent d’une
lumiere et se transforment en tubes séminiféres. Les testicules se forment dans I'abdomen, puis
migrent a partir de la fin du 3e mois vers le canal inguinal, qu’ils franchissent pour se loger dans

les bourses ou ils se trouvent normalement a la naissance[10].

3-2. Différenciation ovarienne

La différenciation ovarienne est marquée par la multiplication des cellules germinales (ou
ovogonies) et la constitution d’un stock non renouvelable d’ovocytes de premier ordre, qui
amorcent la premiére division de la méiose (M1). Au 7e mois, tous les ovocytes de premier ordre

sont en prophase de M1 ou se produit le blocage de la premiere division méiotique. Le blocage
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de la méiose coincide avec I'isolement des ovocytes dans des follicules ovariens, par les cellules
folliculaires, d’origine mésenchymateuse. A partir de la puberté la méiose reprend selon un
rythme cyclique. La plupart des follicules ovarienne dégénérent (atrésie). Les ovaires conservent
leur épithélium de surface qui se perce au moment de I'ovulation et permet la libération de
I’ovocyte dans la cavité abdominale. L’ovaire, primitivement situé dans la région lombaire, migre

également vers le petit bassin.

Les gonades différenciées sécrétent des hormones sexuelles. Les androgenes
(testostérone) sécrétées par les cellules interstitielles de Leydig du testicule feetal et le facteur
antimullérien (sécrété par les cellules de Sertoli) ont un effet masculinisant. Selon les cellules
cibles, c’est la testostérone ou ses dérivés qui vont étre déterminants. Au niveau du sinus
urogénital et des organes génitaux externes, la testostérone se comporte comme une pro
hormone et doit étre convertie en dihydrotestostérone (DHT) par une 5a-réductase, dont il existe
deux types (le type 2 est exprimé dans I'appareil génital). Ainsi, un déficit en 5a-réductase de
type 2 est responsable d’une masculinisation incompléte. Les androgénes agissent au niveau des
cellules cibles comme facteur de transcription, grace a un récepteur cytoplasmique spécifique. Le
gene du récepteur cytoplasmique des androgénes est localisé sur le chromosome X, sa mutation
est responsable de l'insensibilité aux androgénes (syndrome des testicules féminisants). Le
facteur antimiillérien (glycoprotéine avec une partie analogue au TGF-b et a I'inhibine), permet la
régression des canaux de Miller. Bien que les ébauches ovariennes produisent des estrogenes,

les ovaires ne sont pas indispensables a la féminisation. [10]
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4, Sexe gonophorigue

Aprés la détermination gonadique (50e-60e jour de gestation) peut commencer la
différenciation sexuelle du tractus génital. Les conduits génitaux s’édifient a partir des canaux
de Wolff et de Miller, alors que les organes génitaux externes dérivent du sinus urogénital, du
tubercule génital, des plis et bourrelets génitaux. Les travaux de Jost ont suggéré le role
fondamental du testicule feetal dans I’établissement des structures males alors que durant la
méme période, I'ovaire lui, n’est pas nécessaire a la différenciation du tractus génital dans le
sens féminin[12].

4-1. Voie masculine

Chez I’embryon porteur de testicule : le canal de Miller s’atrophie. Trés vite, le canal de
Wolff, qui déja chez I’embryon de 30 jours a atteint I'extrémité caudale et le sinus urogénital
dans lequel il s’ouvre, va se développer : sa partie supérieure, connexe du testicule, forme
I’épididyme, la partie moyenne devient le canal déférent, la partie terminale se transforme en
vésicules séminales. Dans le méme temps, la prostate se développe a partir de bourgeons
endodermiques situés dans la paroi de l'uretre primitif. Le sinus urogénital fournit la partie
antérieure de I'urétre et les glandes de Cooper. Le tubercule génital se différencie pour donner le
pénis et les corps caverneux, les bourrelets génitaux fusionnent sur la ligne médiane pour

constituer le scrotum et le raphé[8](fig.28).
4-2. Voie féminine
Chez I’embryon porteur d’ovaire : le canal de Miiller forme les trompes, l'utérus, et la
partie supérieure du vagin ; le canal de Wolff régresse, le sinus urogénital devient le vestibule

avec les glandes de Bartholin, le tubercule génital devient le clitoris, les plis génitaux restent

séparés en « petites levres », les bourrelets forment les grandes lévres [8] (fig.28).
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V. Différenciation sexuelle

1. Définition

La différenciation sexuelle faetale est un processus qui dépend d’un ensemble de signaux
cellulaires et hormonaux qui interagissent entre eux, dans un ordre précis pour contribuer a la
mise en place de I'appareil génital et a I'établissement d’un phénotype masculin ou féminin

[13]0n distingue deux notions majeures :

e La détermination sexuelle qui permet I’engagement de I’ébauche gonadique (ou créte
génitale) dans une voie de développement conduisant a la formation d’un testicule ou

d’un ovaire, constituant ainsi le sexe gonadique.

e La différenciation sexuelle proprement dite qui est le processus permettant le
développement du tractus génital et organes génitaux externes appropriés, en réponse a

des signaux hormonaux constituant alors le sexe phénotypique
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Ce phénomene a beaucoup bénéficié du développement des technologies de la biologie
moléculaire. La premiere étape fut celle de la découverte du gene SRY localisé sur le
chromosome Y qui a le réle d’initiateur des stades précoces du déterminisme testiculaire.
Cependant, de nombreux autres genes autosomiques, interviennent dans la formation normale

du testicule mais la cascade d’activation génique est encore loin d’étre totalement élucidée [14]

2. Données physiologigues

L’embryon male et femelle sont indiscernables avant le quarante deuxieme jour de
gestation. Puis l'information portée par la composition chromosomique est traduite en sexe

gonadique. Ainsi en présence du chromosome Y la croissance gonadique est accélérée.

L’étude au microscope électronique montre la différenciation des cellules de Sertoli a

partir de cellules d'origine somatique.

L'association des cellules de Sertoli avec les cellules germinales initiera la formation des
tubules séminiferes au sein desquels la spermatogenese prendra place, ainsi le testicule est

formé.

En ’absence du chromosome Y, le développement sera plus lent, les cellules germinales
continuent a se diviser, puis s’arrétent en cours de prophase pour former des ovocytes. Chacun
d’entre eux s'entoure d'une couche de cellules granuleuses, la gonade est devenue ainsi un

ovaire [15]

3. Données génétigues

Le recours aux techniques de biologie moléculaire a permis de définir le réle joué dans la
détermination du sexe male par le chromosome Y. On sait depuis longtemps que I'organogenése
testiculaire est sous le controle d’'un gene porté par le chromosome Y appelé TDF (testis

determining factor) [8].

En I'absence de TDF, le développement ovarien se met en place et le phénotype femelle

est obtenu.
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La premiere approche pour I'identification de TDF a été la recherche d’une protéine dont

I'expression serait spécifique aux sujets males [16]

Ce gene TDF a été localisé sur le bras court du chromosome Y de la région pseudo-
autosomale [43]. La présence de ce chromosome et ceci quelque soit le nombre de chromosome
X, sera toujours associée a un phénotype male. Par contre, les individus de constitution XX ou

XXX seront eux femelles.

L'exception est faite pour les cas de femme XY (1/150000) et homme XX (1/20000) et qui
est due a des crossing-over qui engendrent le transfert du matériel génomique spécifique du
chromosome Y sur X et réciproquement du X sur I'Y. Aussi la plupart des hommes XX sont le
produit de tels échanges et sont donc porteurs de séquences dérivées du chromosome Y et

incluant la fonction TDF.

4. Différent candidats pour TDF

La premiere approche pour I'identification de TDF a été la recherche d’une protéine dont

I'origine serait aux sujets males. [17]

Chronologiquement, trois derniers candidats furent : I’antigéne H-Y, le géne ZFY et enfin

le géne SRY.

4-1 L’antigéne H-Y :

Les males expriment un antigene de surface spécifique ou H-Y qui fut reconnu a I'origine
par le rejet de greffes de peau lorsque ces derniéres étaient réalisées a partir d’un donneur male

pour une receveuse femelle.

D’autres données génétiques attribuérent un réle a H-Y dans I’expression du phénotype

male.[18]
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4-2. ZEY :

La taille variable des séquences dérivées du chromosome Y et présentes chez les
individus XX, permet de localiser le géne TDF a la région du chromosome Y commune a tous ces

individus. Cette région est proximale a la frontiere pseudo autosomique de ce chromosome.

En 1987, un homme XX fut décrit avec seulement 280 Kb de séquences d'ADN dérivées
du chromosome Y. De plus de ces 280 Kb, seules 140 Kb furent trouvées déletées chez une

femme XY.

Dans cette portion, un géne ZFY fut cloné et sa conservation sur tous les chromosomes Y
des mammiferes euthériens testées fut attribuer a ZFY un réle dans la détermination du sexe,
puis cette hypothése a été remise en question par la découverte de 4 individus 46/ XX porteurs

de tissu testiculaire.

L'étude plus approfondie de ces quatre individus 46/XX porteurs de tissu testiculaire a
montré une fraction de 35 Kb de matériel Y dans leur génome et qui serait responsable de la

différenciation testiculaire des gonades primitives chez ces patients [15].

4-3. Lanotion du géne SRY

La séquence de 35 Kb préalablement définie est localisée, chez 'hnomme normal 46/ XY,
au niveau de la région pseudo-autosomique du chromosome Y qui est dénommée géne SRY

(Fig.29 et30).
Le role de ce géne est démontré et approuvé par plusieurs chercheurs :

e Le géne SRY se situe dans un fragment de 35 Kb d'ADN localisé dans la partie terminale
du bras court du chromosome Y, considérée comme la région minimale permettant une

réversion du sexe [19,20].

e Les ARN messagers de SRY murins sont détectées au niveau de la gonade feetale de

souris au moment précis ou une différenciation testiculaire peut-étre observée :
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L'expression de SRY chez I'homme au cours de la phase feetale, n'a pas été analysée [20,

21,22].

e L'étude de 25 femmes XY présentant une dysgénésie gonadique a permis la découverte

de quatre mutations ponctuelles de novo dans la phase ouverte de lecture du géne SRY.

En plus, I'histologie des gonades de ces patients révélait chez les individus mutés dans
SRY la présence d'un stroma ovarien, alors que chez la plupart des femmes 46/ XY, sans
mutation apparente de ce géne, il était possible d'observer des tubules plus ou moins mdrs,

premier signe de la différenciation testiculaire.

e L'argument le plus fort a été apporté par des expériences de transgénese, introduisant un
fragment de 14 Kb d'ADN contenant le gene SRY murin dans des embryons de souris de
caryotype XX. L'expression de la transgénese SRY murin a induit une réversion du sexe et

un développement dans le sens male de ces souris [20].

Actuellement, le réle de SRY est mis en évidence. Il est établi que SRY est bien le signal

primaire du déterminisme du sexe.
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Figure 31 : Découverte du géne SRY a travers les années.
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5. La différenciation sexuelle : (facteurs hormonaux)

5-1. Chez I’lhomme :

La présence du testicule est essentielle pour la différenciation phénotypique dans le sens

masculin. Le testicule va intervenir selon deux mécanismes :

> L'hormone antimullérienne AMH sécrétée par les cellules de Sertoli va provoquer la

régression des canaux de Miiller.

> La testostérone sécrétée par les cellules de Leydig va étre responsable de la

différenciation masculine des canaux de Wolff et du Sinus uro-génital.
L'AMH est une glycoprotéine 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 mullérienne dans le sens
cranio—-caudal. L'activité anti mullérienne est maximale a la huitieme semaine de gestation puis

décline ensuite et est trés basse a la naissance.

La sensibilité des canaux de Miller a 'AMH est un phénoméne transitoire (8 éme

semaine) qui disparait ensuite. Mais la régression des canaux, une fois entamée, est irréversible.

La sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig est plus tardive, elle atteint un

maximum chez I'embryon entre la 11éme et 17éme semaine puis décline ensuite.

La différenciation masculine des canaux de Wolff et des organes génitaux externes (OGE)
est contemporaine de cette sécrétion. Cette derniére est indépendante de I'hypophyse feetale et

stimulée par I'HCG.

La testostérone agit sur les tissus cibles par l'intervention d'un récepteur nucléaire, le
sinus uro-génital contient avant la période de sécrétion testiculaire une enzyme, la 5 «
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. [25] (figure 34)
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Figure 34 : Action de la testostérone sur les tissus cibles [23].

Par contre, les canaux de Wolff qui en se développant vont former, I'épididyme, les
canaux déférents et les vésicules séminales, ne contiennent pas la 5x réductase au moment de
cette différenciation qui sera donc induite par la testostérone elle-méme. [16-26].
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5-2. Chez la femme :

En l'absence de déterminant testiculaire (TDF), la gonade indifférenciée donnera un

ovaire. En l'absence de toute influence testiculaire, le phénotype est féminin.

La fonction endocrine de l'ovaire apparait dés la 8éme semaine avant méme la
différenciation histologique. Elle repose sur la synthése d'eestradiol par aromatisation des

dérivés androgéniques au niveau de la theque interne.

Ainsi, la fonction endocrine semble -t- elle étre également controlée par des facteurs
gonadiques intrinséques. Le role de I'cestradiol vis a vis de la différenciation testiculaire est, a ce

jour, inconnu.

L'ovaire contient des ovogonies qui vont subir une succession de développement pour
donner des follicules ovariens vers la vingtieme semaine de gestation. Les dérivés Mullériens

vont persister et se développer en utérus, trompes de Fallope, col cervical et vagin.

51



Mise au point technique sur la chirurgie des états intersexuels

Les facteurs hormonaux intervenant dans la différenciation sexuelle sont multiples et

variés. Leurs mécanismes d'action ne sont pas toujours clairement élucidés. [24].
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Figure37 : Facteurs hormonaux contrblant la différenciation sexuelle. [23]

VI. Classification des états intersexuels

Aprés avoir illustré le déroulement du processus physiologique de la différenciation
sexuelle ainsi que le systéme complexe qui le contréle, on peut facilement comprendre
|'étiologie et le mécanisme et donc, le phénotype des différents troubles pouvant survenir a

chacune des étapes du développement sexuel.

Dans un premier temps, toute apparence génitale ambigiie désignée, pendant des
années, par le vocable "inter sexe" est classée par |'équipe médicale sous l'un des termes

"hermaphrodisme", "pseudohermaphrodisme masculin" ou "pseudohermaphrodisme féminin".

Ceci constituait une source de malaise aux patients et a leur famille. En 2005, Derger et
ses colléegues ont proposé le remplacement du mot "intersexe" par le terme "troubles de
différenciation sexuelle" résumé par |'abréviation "DSD" provenant du mot anglais "disorders of

sex development".
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Cette proposition a été pris en considération en Novembre 2005 lors de la réunion du
consensus de Chicago, qui a remplacé les anciens termes par une nouvelle terminologie
constituée de l'abréviation DSD avec un préfixe basé sur le caryotype (tableau V). Ainsi, la
problématique de nomenclature a été résolue, ce qui a permet une large acceptation par le

publique.

Tableau V: Nomenclature traditionnelle et nouvelle des troubles de différenciation sexuelle.

Cependant, le groupe consensus n'a pas spécifié les conditions qui définissent
précisément I'appartenance a chacune de ces catégories, ainsi plusieurs classifications ont été
proposées par la suite, notamment, celle suggérée par Hughes et coll. (Tableau VI), celle d'lan A.
Aaronson et coll. et celle de M. Barbaro et coll. qui répartis les troubles de différentiation

sexuelle en DSD gonadique et DSD poste-gonadique.

Chaque classification se base sur une certaine logique, aucune d'entre elles n'est parfaite

tant que la génétique moléculaire apporte continuellement du nouveau.

De notre cOté, on va adopter le model de classification suggérée par Hughes et coll.
(tableau VI) Qui, d'une part, prend en considération la nouvelle nomenclature, et d'autre part,
classe les troubles de différenciation sexuelle selon le caryotype en classe de 46,XY DSD ou

troubles de différenciation sexuelle 46,XY, classe de 46,XX DSD ou troubles de différenciation
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sexuelle 46,XX, alors que les troubles du sexe chromosomique regroupant les 45,X; 47 XXY et

différents mosaismes sont classés a part.[31,32]

Tableau VI : Classification des troubles de différenciation sexuelle selon Hughes.

Table  Anexample of a D5D classification

Sex chromosome DSD 46, XY DSD 46 XX DSD
A: 45X (Turner Syndrome A: Disorders of gonadal (testicular) A: Disorders of gonadal (ovarian)
and variants) development development

B: 47 XY (Klinefelter
Syndrome and variants)

C: 45,X/46, XY (mixed

gonadal dysgenesis,
ovotesticular DSD)

1. Complete gonadal dysgenesis
(Swyer syndrome)

1. Partial gonadal dysgenesis

3. Gonadal regression

4, Ovotesticular DSD

B: Disorders in androgen synthesis
or action

1. Androgen biosynthesis defect
{e.g. 17-hydoxysteroid dehydrogenase
deficiency, 5z reductase deficiency,
StAR mutations

1. Defect in androgen action

3. [HTedéptor detects (e.g. Leydig cell
hypoplasia, aplasia)

4. Disorders of AMH and AMH receptor
(Persistent Mullerian Duct Syndrome

C: Other (e.g. severe hypospadias,
cloacal extrophy)

1. Ovotesticular DSD

2. Testicular DSD (e.g. SRY+,
3. Gonadal dysgenesis

B: Androgen excess

1. Fetal (e.g. 21 hydroxylase
deficiency, 11 hydroxylase
deficiency)

2. Fetoplacental (aromatase
3. NGEEal jlitedma,

exogenous, etc.)

C: Other (e.g. cloacal extrophy,
vaginal atresia, MURCS,
other syndromes)

D: 4620046, XY [chimeric,
ovotesticular DSD)

VIl. Epidémiologie

1. Le motif de consultation

Dans notre série, le motif de consultation était un hirsutisme chez une patiente, une ADS

chez 6 patientes.

Selon Amri [33], sur 36 cas d'anomalies 46, XX DSD, le motif de consultation est une ADS
chez 10 patientes, allant du stade | au stade V de Prader ; une DHA ayant entrainé un état de

choc chez 6 patientes et un dépistage néonatal chez 2 autres enfants.

Selon Sallahi [34], le motif de consultation est une ADS chez 4 patientes, et une DHA chez

1patiente.
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Selon Alaoui [35], le motif de consultation est une ADS chez 3 patientes, et une DHA chez

3 patiente.
Tableau VIl : Motif de consultation selon différentes séries
Motif de consultation
Auteur
ADS

Amri 28%
Sallahi 80%
Alaoui [35] 33,5%
Diakite[96] 60%
Notre série 85,71%

L’ADS est le motif de consultation le plus fréquente dans les anomalies 46, XX DSD.
Le taux de I’ADS dans notre série reste élevé par rapport aux autres séries.

2. L'age de diagnostic

L’age du diagnostic dans notre série est tres variable allant de 5 ans a 25 ans avec une
moyenne de 17,71 ans. Dans 2 cas soit 28,57%, le diagnostic est porté entre 5ans et 6ans, 5 cas

soit 71,42% aprés 20 ans.
Selon Sallahi [34], I'dge moyen de diagnostic est de 7 mois.
Selon Amri [33], I'dge moyen de diagnostic est de 20 mois.
Selon Alaoui [35], I'dge moyen de diagnostic est de 78 mois.

Selon Hesbellaoui [94],I'dage moyen de diagnostic est de 22 ans.
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Tableau VIl : Age moyen de diagnostic selon différentes séries.

Auteur Age de diagnostique
Amri 20 mois
Sallahi 7 mois
Alaoui 78 mois
Hasbellaoui 22 ans
Notre série 17,71 ans

L'age moyen de diagnostic est trés différent d'une série a une autre.
On constate donc que dans notre série, le diagnostic est porté tardivement par rapport aux

altrec cériec

2. Le sexe d'élevage

Le sexe d'élevage dans notre série est féminin chez tous nos patientes, soit 100%. Ceci
est différent de la série de Sallahi [34], selon laquelle le sexe d'élevage est féminin chez 60% des

patientes, et masculin chez 40%.

3. La consanquinité

Dans notre série, le taux de consanguinité est de 57,14%. Ce taux est inférieur a celui de Sallahi

[34] :80%, et celui de Amri [33] :78%.

Le taux de consanguinité est tres élevé dans les différentes séries.
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VIIl. Etude clinique et para clinique

1. Circonstances de découverte :[36,37]

Une anomalie de la différenciation sexuelle (ADS) doit étre évoquée :
> En période anténatales :

by

e Découverte fortuite devant un caryotype discordant avec |'aspect des OGE a

I’échographie.
e Dans le cadre de syndromes malformatifs associés a I'intersexualité.
» Chez un nouveau-né devant :
e Une hypertrophie isolée du clitoris. (Figure38)

e Des organes génitaux externes féminins avec présence d'une masse uni ou bilatérale
dans les grandes levres ou les canaux inguinaux, pouvant faire suspecter la présence

de testicules.

e Un orifice vaginal non visible ou fusion postérieure des bourrelets génitaux (grandes

lévres).
e Une cryptorchidie bilatérale avec testicules non palpés.
e Un hypospadias postérieur chez un enfant ayant I’aspect d’un garcon.

e Un hypospadias, méme peu sévere, avec une verge petite (< 2 cm) et/ou une

cryptorchidie, et/ou une anomalie d’implantation du scrotum.
e Un aspect clairement < indéterminé > des organes génitaux.

Une histoire familiale d’anomalie du développement sexuel.

» Chez I’enfant plus grand, voire chez I'adulte (Figure39)
e En cas de puberté hétérosexuelle.

e Chez une fille présentant une hernie bilatérale des ovaires (testicule féminisant).
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e Découverte fortuite d’un utérus chez un homme.

e En cas de cryptorchidie, diagnostic possible d’une hyperplasie congénitale des

surrénales virilisée stade V.

e Chez un hypospade avec micropénis et cryptorchidie.

Figure38 : hypertrophie isolée du clitoris [Iconographie du service de chirurgie maxillo-faciale

du CHU de Marrakech].

Figure39 :Accélération prématurée de la croissance avec une pseudo puberté précoce et une

virilisation des organes génitaux externes [Iconographie du service de chirurgie maxillo-faciale

du CHU de Marrakech].
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2. Examen Clinique :

Un examen clinique attentif aura surtout I'intérét de définir I'importance de I'ambiguité
sexuelle, de savoir s’il existe des gonades, et si ’lanomalie génitale s’inscrit dans un contexte
malformatif. La présence d’ambiglité sexuelle dans la famille ou de perte de sel néonatale devra
étre également précisée. [38]

2-1. Chez le nouveau-né et dans I’enfance :

L’examen clinique initial repose sur I’examen :
e Du bourgeon génital (pénis chez le garcon, clitoris chez la fille).
e Des bourrelets génitaux (bourses et scrotum chez le garcon, grandes levres chez la fille).
e Et du sinus uro-génital (fermé chez le garcon, ouvert chez la fille).
Ces trois composants des OGE sont particuliers et évoquent des organes génitaux
indifférenciés.
a. Bourgeon génital

Dans toutes anomalies de différenciation sexuelle, le bourgeon génital présente une
coudure qui siege sur les corps caverneux et un capuchon ou tablier préputial dorsal qui le

recouvre, plus ou moins hypertrophique par rapport a la taille du bourgeon lui-méme (Fig.40).

La taille du bourgeon génital et plus particulierement des corps caverneux est un
parametre important qu'il faut noter en mesurant la longueur (dorsale et ventrale) et la largeur.

L'orifice urétral est implanté, soit a la base du bourgeon, soit en position franchement périnéale.
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Figure.40 : Le bourgeon génital (fleche) est coudé et enfoui, de taille variable. Il convient de le

mesurer et d’évaluer la coudure lors de I’examen clinique initial.

b. Bourrelets génitaux :

Les bourrelets génitaux peuvent prendre divers aspects. Ils peuvent étre striés
transversalement, d'aspect scrotal, ou au contraire, lisses évoquant plutot des grandes levres.
L'une et l'autre apparence peuvent étre combinées sur le méme sujet de facon totalement

asymétrique.
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Les bourrelets génitaux peuvent contenir une gonade. La présence d'une gonade de type

testiculaire palpable dans I'un des bourrelets génitaux ne permet cependant pas de préjuger du

sexe définitif de I’enfant. (Figure.41)[7]

Figure.41 : Les bourrelets génitaux sont d’aspect strié (A) ou lisse (B), ou encore asymétrigue (C).

La gonade est éventuellement palpable d’un c6té ou des deux (C, D).

¢. Le sinus urogénital :

Le sinus urogénital peut lui aussi prendre de différents aspects. L'aspect le plus fréquent
reste la présence d’un orifice urogénital ouvert dans un sillon muqueux. Ainsi, lorsque I’orifice
est situé a la base du bourgeon génital, les deux bourrelets sont séparés par un sillon cutané,
lorsque I'orifice est plus postérieur, le sillon est muqueux. Le sillon urogénital ne s’ouvre, dans

tous les cas, que sur un seul orifice.[39]
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Figure 42 : Le sinus uro—génital sépare les bourrelets et se termine en arriére par un

Orifice unique (fléche).

Cet examen méthodique permet de reconnaitre I'ambiguité des organes génitaux

externes. Il permet aussi de les classer selon la classification de Prader en 5 stades :

Le stade 1 correspond a une simple hypertrophie de clitoris avec deux orifices visibles,
I'un antérieur le méat urinaire, 'autre en pré médian qui correspond a I'ouverture de
I’hymen.

Stade 2 : il existe une fusion postérieure des petites lévres, mais I'on peut encore

cathétériser I'orifice hymenéal.

Stade 3 : il y a une fusion postérieure et compléte du sinus urogénital qui ne fait
apparaitre qu’une hypertrophie clitoridienne associée a un seul orifice a la base de

I’'organe pénoclitoridien.

Stades 4 et 5 : le méat urinaire est situé sur le trajet de I’organe pénoclitoridien. Seul la
génitographie peut mettre en évidence une cavité vaginale dont on précisera

I’abouchement. [40]
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\

Normal () | I il \Y v Normal

Utérus
| Rectum

Vessio

Vagin Hypertrophie Fusion de la  ©INUS urogenita

du clitoris abia majora

Figure 43 : Classification de Prader [40]

Cet examen clinique initial permet aussi de définir le pseudohermaphrodisme féminin
(PHF) ou il n'y a pas de gonade palpable, le pseudohermaphrodisme masculin (PHM) ou au moins
une gonade est palpable. Les hermaphrodismes vrais ou les dysgénésies gonadiques
asymétriques ne seront séparés du cadre des PHM qu'aprés l'enquéte multidisciplinaire
spécialisée.

2-2. Durant I’adolescence :

Les manifestations successives du développement pubertaire sont soigneusement

recherchées :
e Une aménorrhée primaire chez une jeune fille ayant fini sa puberté.
e Hypertrophié clitoridienne.
e Puberté retardée.
e Un hirsutisme.

e Hypoplasie mammaire.
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Tableau IX : Données de I'examen clinique dans les anomalies 46, XX DSD en comparaison avec

la série de Sallahi.

Classification de Prader (stades)
Auteur
| | 1l v \/
Sallahi 60% 40% - _ _
Alaoui _ _ 11% 67% 22%
Notre série 85,71% _ 14,28% _ _

Les données de I'examen clinique sont différentes d'une série a une autre.

3. Bilan biologique :

3-1. L’ionogramme sanguin et urinaire :

Peut révéler un syndrome de Perte de sels: acidose, hyponatrémie, hyperkaliémie,

hypoglycémie..., Na+ urinaire augmente.

La réalisation d'un ionogramme et d'une glycémie (hypoglycémie fréquente) est
indispensable devant toute ambiguité sexuelle découverte a la naissance. [42]

3-2. Explorations hormonales :

Cette investigation souvent facile, parfois complexe doit étre fondue sur l'orientation
clinique et cytogénétique : certains dosages devront étre demandé en urgence, d'autres

investigations seront mises en route rapidement, certaines explorations pourront étre différées.

Dans les anomalies 46, XX DSD, le diagnostic doit étre obtenu tres rapidement a cause du
risque minéralocorticoide que comportent ces enzymopathies et en raison de la nécessité qu'il y

a de réduire ce type d'hyper androgénie aussi vite que possible.

L'élévation considérable de la 170H progestérone et de la testostérone plasmatique, de
moindre amplitude sont indispensables pour affirmer le diagnostic d'hyperplasie congénitale des

surrénales qui releve dans la majorité des cas d'un déficit en 21-hydroxylase.
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Le dosage de la testostérone plasmatique, a I'état de base, rend compte de la présence de

tissu lydien.[38, 41,42]

Dans notre série, la 170HP a été dosée chez toutes nos patientes soient 100%, elle était élevée

chez tous ces patientes ce qui concorde avec la série de Amrani [95]. Alors que dans la série de
Alaoui la 17-0OH a été dosée chez 6 soit 66,66%patientes, elle était aussi élevée.

4. Explorations radiologiques :

L'exploration de I'axe génito-urinaire est assurée principalement par I'échographie et la
génitographie. [38]

4-1. L’échographie pelvienne :

L'échographie du pelvis du nouveau-né réclame de l'opérateur une bonne habitude de ce
type d'examen. L'examen échographique permet de rechercher la présence d'un utérus avec une
éventuelle ligne de vacuité, ou d'un reliquat utérin (si celui-ci est suffisamment volumineux),
parfois la présence d'une cavité millérienne rétro vésicale si elle est distendue. Les gonades

peuvent étre mises en évidence, mais il est bien entendu difficile de définir leur type exact. [7]

Figure.44 : L’échographie pelvienne en période néonatale peut mettre en évidence un utérus. 1.

Vessie ; 2. Utérus ; 3. Ligne de vacuité.
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4-2. La génitographie ou urétrogénitographie

Le but de cet examen est d'étudier la cavité vaginale, et rechercher I'empreinte du col

utérin.

L'examen comporte également un temps cystographique pour analyser la morphologie et

la longueur de l'uretre.
> Technique : apres désinfection locale comme pour une cystographie :

e S'il existe 2 orifices : il faut opacifier ces 2 orifices séparément ou au mieux

simultanément. Le cliché essentiel est I'incidence de profil.

e S’il n'existe qu'un orifice, il faut essayer d'obtenir une opacification rétrograde dans un
premier temps afin de mettre en évidence un abouchement éventuel d'un vagin dans
l'urétre. Un bon moyen est d'utiliser une sonde a ballonnet, I'extrémité de la sonde est

introduite dans le bas uretre, le ballonnet gonflé a I'extérieur obstrue l'orifice.

e Dans un 2éme temps, la sonde est poussée jusque dans la vessie comme pour une

cystographie.

Il est essentiel d'obtenir des clichés per mictionnels pour visualiser l'urétre et rechercher

une cavité vaginale si celle-ci n'a pas été vue auparavant.
La génitographie est souvent un examen difficile qui nécessite :
e Des précautions d'asepsie.
e De calmer I'enfant éventuellement.

e De la patience comme souvent en pédiatrie, en sachant que plusieurs tentatives peuvent

étre nécessaires.
> Résultats de la génitographie.
Les éléments importants sont :

e La morphologie et la longueur de 'uretre (cliché de profil en cours de miction).
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e La morphologie et la taille de la cavité miillérienne qui correspond soit a un utricule

prostatique soit a une cavité vaginale.
e L'existence d'une empreinte de col utérin a la partie supérieure de la cavité.

e |l faut évaluer la distance col vésical - orifice vaginal qui conditionne la chirurgie

d'abaissement du vagin.

Figure.45 : La génitographie permet d’opacifier les structures mullériennes et de guider la

chirurgie réparatrice.

1. Vessie : 2. Urétre : 3. Utérus : 4. Col : 5. Vagin ; 6. Sinus (fistuleux) ; 7. Infundibulum.

4-3. Autres éléments du bilan :

Les résultats de la génitographie sont confrontés a ceux de I'endoscopie réalisée sous
anesthésie générale par le chirurgien. Dans les PHF I'endoscopie en urgence est en regle inutile,

elle sera faite juste avant l'intervention dans le méme temps opératoire. [36,44]
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Tableau X : Données du bilan radiologique dans les anomalies 46, XX DSD en comparaison avec

les autres séries.

Anomalie 46, XX
Auteur
Echographie Génitographie
Ftouhi[43] OGI féminins chez tous les cas
Alaoui [35] OGI féminins chez tous lescas | —  _____
Notre série OGlI féminins chez tous lescas | _____

5. Explorations cytogénétiques :

Il fait partie intégrante du bilan initial et est associe a I’échographie abdomino-pelvienne
et aux dosages hormonaux devant toute ambiguité sexuelle a la naissance, sa réalisation est
nécessaire et est particulierement importante pour le choix du sexe et la déclaration du

nouveau-né aupres des autorités d’état civil [45, 46,47].
Devant une ambiguité sexuelle a la naissance la réalisation du caryotype est nécessaire.

Tableau XI : résultat du caryotype en comparaison avec d’autres séries

Auteur Caryotype Pourcentage
Amrani 46,XX 100%
Sallahi 46,XX 100%
Alaoui 46,XX 60%
Notre série 46,XX 100%

En comparaison avec les données de la littérature, le caryotype dans notre série était de type
féminin, ce qui concorde avec les résultats des autres études.
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IX. Etiologie :

La conduite des explorations endocriniennes dépend de la présence ou non de gonades
palpables, dans les bourrelets génitaux ou en position inguinale, et de I’existence ou non de
dérivés mullériens a I’échographie pelvienne. [7]

Le pseudohermaphrodisme féminin réalise un état dans lequel des sujets avec un
caryotype XX normal et des ovaires normaux présentent certains éléments du phénotype
masculin, avec notamment une virilisation des organes génitaux externes qui est due a une
imprégnation anormale du feetus de sexe féminin par des androgénes pendant la vie

embryonnaire, mais sans effet sur le devenir des dérivés wolffiens.

La virilisation des OGE est d’autant plus nette que I'imprégnation androgénique est plus

précoce et plus intense.
Ces androgénes sont soit
e D’origine feetale par hyperplasie congénitale des surrénales qui est la cause majeure.

e D’origine maternelle : endogéne, lors de tumeurs Vvirilisantes ovariennes ou
surrénaliennes, ou exogene lors d’administration au cours de la grossesse et a une

période critique de la différenciation sexuelle de drogues potentiellement virilisantes. [8]

Le degré de virilisation est variable, allant d’une hypertrophie du clitoris (Prader stade I) a

un aspect masculin des organes génitaux, mais sans gonade palpée (Prader stade V). [54]

Le résultat final de la virilisation du feetus de sexe féminin a été particulierement analysé
dans I’hyperplasie surrénale congénitale virilisante par Prader qui distingue cing types de

masculinisation des organes génitaux externes par ordre de sévérité croissante.

1. Hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) :

L’hyperplasie congénitale des surrénales est une maladie endocrinienne génétique a
transmission autosomique récessive due a une anomalie de fonction des enzymes de la

stéroidogenése surrénalienne responsable de la synthése du cortisol, dont la plus fréquente est
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le déficit en 21-hydroxylase et plus rarement, le déficit porte sur la 11-b-hydroxylase, la 3-b-

hydroxystéroide déshydrogénase, la 17-ahydroxylase. [47]

Les formes séveres de la maladie dites formes classiques sont caractérisées d’une part
par un déficit en cortisol, et parfois en aldostérone, qui peut mettre en jeu le pronostic vital des
nouveau-nés atteints, et d’autre part par une augmentation de synthése des androgénes
surrénaliens aboutissant a la virilisation des OGE des nouveau-nés filles, puis a des signes

d’hyper androgénie au cours de I’enfance et de I'adolescence. [48]

1-1. Déficit en 21 hydroxylase :

Le déficit en 21-hydroxylase (P450c21) est responsable de 95 % des cas d’HCS. [47]dont

I'incidence est variable selon les formes de la maladie.

Les phénotypes observés sont séparés en deux catégories en fonction de la sévérité de la

maladie.
e Les formes sévéres sont appelées formes classiques :

v 75 % des cas, il s’agit d’'une forme classique avec perte de sel. Ces nourrissons présentent
un déficit complet en minéralocorticoides et en glucocorticoides, ce qui met en jeu leur
pronostic vital des les premiéres semaines de vie. L’hypoaldostéronisme entraine une perte
de sel précoce menant a hypovolémie avec hyponatrémie et hyperkaliémie aboutissant a une
déshydratation majeure. Le déficit en cortisol et possiblement en catécholamines aggrave les
réponses adaptées au stress. Les filles présentent une virilisation des organes génitaux
externes a la naissance en raison de I'exposition a une forte concentration d’androgenes
pendant la période critique du développement des organes génitaux. L’exposition aux
androgenes pendant le premier trimestre de grossesse aboutit a la fusion des petites et
grandes levres, avec abouchement du canal utérovaginal dans les voies urinaires. Par la
suite, elle entraine une croissance anormale du clitoris qui reste sensible aux androgeénes
tout au long de la grossesse et dans la période post-natale. Le développement des organes

génitaux interne reste normal, en I’'absence d’hormone anti-millerienne.
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v’ 25 % sont dites virilisantes pures. Dans ces cas, la 21-OH a une activité fonctionnelle trés
réduite mais permet la synthese d’une quantité d’aldostérone suffisante pour éviter les
symptomes liés a la perte de sel. Ces patients présentent une insuffisance de production de

cortisol et chez les petites filles une virilisation des organes génitaux.

e Les formes dites non classiques sont des formes modérées d’HCS, dont l'incidence est
estimée a 1/1 000 dans la population générale, responsables de signes d’hyper androgénie

plus ou moins marqués au cours de la vie.

Le diagnostic est le plus souvent porté chez les filles devant une virilisation des organes
génitaux externes constatée dés la naissance avec La 17-OH progestérone (17-OHP)

plasmatique est tres élevée, supérieure a 50 ng/ml.

La présentation clinique des organes génitaux externes est variable et traditionnellement

représentée par la classification de Prader.

Le gene CYP21B codant pour I’enzyme est situé sur le bras court du chromosome 6. [7,

48,49]

Figure46 : Organes génitaux chez un nouveau-né fille atteint d’HCS par déficit en 21-OH.

A gauche: Virilisation des organes génitaux externes avec hypertrophie clitoridienne et fusion
des grandes lévres avec aspect externe scrotal pigmenté et strié dans lesquelles aucune gonade
n’est palpable.

A droite: Echographie pelvienne montrant une différenciation normale des organes génitaux

internes avec visualisation d’un utérus.[48]
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Figure 47: Aspect caractéristigue du périnée dans I'HCS.

Cholestérol

'

Prégnénclone  —»  17-OH-prégnénolone —» DHEA

,], 3-B-HSD J, 3-B-HSD J, 34-HSD
Progestérone 17-OH-progestérone Ad-androstenedione
* 21-hydroxylase /Iv/ 21-hydroxylase
DOC 11-déoxycortisol
Corticostérone Cortisol Testostérone

|

18-0OH-corticostérone

'

Aldostérone B

Figure48: Biosynthese des stéroides surrénaliens en cas de déficit en 21-hydroxylase (fleche

barrée) et augmentation de synthése de la 17-OHP et de la testostérone (en gras). [47]
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1-2. Déficiten 11 g hydroxylase :

L’hyperplasie congénitale des surrénales est due dans 5 a 8 % des cas a un déficiten 11-

b-hydroxylase.

La 11-b-hydroxylase (également appelée CYP11B1 ou P450c11) est responsable de
I’hydroxylation de la 11-désoxycortisol (composé S) en cortisol sur la voie des glucocorticoides
et de la désoxycorticostérone (DOC) en corticostérone sur la voie des minéralocorticoides. Son
déficit entraine donc un défaut de synthése du cortisol et de I’aldostérone, une accumulation des
métabolites en amont, soit le composé S et la DOC et un excés de synthése des androgénes

surrénaliens par la seule voie métabolique possible (Fig. 44).

La DOC ayant une action minéralocorticoide, son exces entraine une hypertension
artérielle. La synthése accrue d’androgénes pendant la vie embryonnaire et feetale est
responsable de la virilisation des feetus de sexe féminin.

Le gene codant pour la 11-b-hydroxylase se situe sur le chromosome 8 (8q21-22).
[47,50]

Cholestérol

!

Prégnénoclone — 17-OH-prégnénoclone —_— DHEA
J, 3-p-HSD l 3-B-HSD J, 3-p-HSD
Progestérone — 17-0OH-progestérone —» Ad-androsténedione

21-hydroxyl
} 21-hydroxylase ~lr fydroxylase

DocC 11-désoxycortisol
l—"| 11-p-hydroxylase l* | 1-p-hydroxylase
Corticostérone Cortisol Testostérone

!

18-OH-corticostérone

!

Aldostérone

Figure49 : Biosynthése des stéroides surrénaliens en cas de déficit en 11-b-hydroxylase (fleche

barrée) : défaut de synthese du cortisol et de I’aldostérone : accumulation de la

désoxycorticostérone (DOC) et du composé S (en gras) et excés de synthése des androgenes (en

gras). [47]
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1-3. Bloc en 3 B hydroxystéroide déshydrogénase :

Le déficit en 3-b-hydroxystéroide déshydrogénase (3-b-HSD) type Il est responsable
d’environ 1 a 10 % des hyperplasies congénitales des surrénales.

Il existe deux iso-enzymes de la 3-b-HSD, le type | (3-b-HSDI) qui est exprimé dans le
placenta et les tissus périphériques et le type Il (3-b-HSDII) qui est exprimé dans la surrénale, et
dans I'ovaire et le testicule aprés la puberté.

La 3-b-HSDIl est responsable de I'oxydation et de l'isomérisation des D5 stéroides
(prégnénolone, 17-OH-prégnénolone et déhydroepiandrosténedione (DHEA) en D4 stéroides
(respectivement, progestérone, 17-OHP et D4).

Son déficit complet entraine donc un défaut de syntheése du cortisol, de I'aldostérone et
des androgénes surrénaliens.

Le géne de la 3-b-HSD se situe sur le chromosome 1 en p13.1.

La clinique est variable et associe hypertrophie clitoridienne avec ou sans perte de sel.

1-4. Bloc en 17-a-hydroxylase :

Le déficit en 17-a-hydroxylase (ou P450c17) est une des causes rare d’HCS.

La P450c17 est exprimée dans la surrénale et la gonade. Elle a une activité 17-a-
hydroxylase et 17,20 lyase. Elle est responsable de la conversion de la prégnénolone en 17-
OHprégnénolone, de la progestérone en 17-OHP (activité 17a hydroxylase), de la 17-OH-
prégnénolone en DHEA et de la 17-OHP en D4 (activité 17,20 lyase).

L’activité 17,20 lyase de la P450c17 est plus exprimée dans la gonade que dans la
surrénale. En cas de déficit en P450c17, la synthése de cortisol et des androgénes surrénaliens
et gonadiques est déficitaire.

Le géne de la P450c17, CYP17, se situe sur le chromosome 10 dans la région 10g24.3.

[47]

Il entraine un défaut de virilisation variable (micropénis, hypospade, ou phénotype

féminin complet) par insuffisance d’exposition a la testostérone in utero. [53]
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2. Autre causes :

Parfois les androgénes sont d'origine maternelle, auquel cas, la virilisation perde toute
évolutivité apres la naissance et aucun désordre hormonal ne peut étre décelé chez le nourrisson

ou l'enfant.
L'hyper androgénie maternelle peut étre le fait :

— D’une tumeur ovarienne.
— D’une hyperplasie virilisante surrénale insuffisamment traitée durant la grossesse.
— De la prise de médicaments virilisants (testostérone et ses dérivés, anabolisants de

syntheése, certains progestagénes de syntheése) [9,52].

Dans notre série, le diagnostic d’HCS par déficit en 21 OH a été retenu chez tous nos
patientes.

Tableau XII : La fréguence des différents déficits enzymatiques selon les séries étrangéres.[55,

56, 57,35]
Déficit Déficit Déficit en3-B- e .
oo Déficit
Nombre de En21- En 11- Hydroxystéroide
Auteurs , J Enl7-o-
cas OHase B-OHase déshydrogénase
OHase en%
en% en% en%
Bouxid et
_ 61 86 ,88% 11,47% 1,63% 0%
Gaouzi
Kamoun 26 84,61% 11,53% 3,84% 0%
Fedala 50 82% 0,6% 0,6% 0,6%
Alaoui 9 55% 22% 11% 0%
Notre série 7 100% 0% 0% 0%

On remarque que le déficit le plus fréquent dans toutes les séries, est celui de21 OH ase.
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Tableau XIII : Clinique et biologie des principaux déficits enzymatigues responsables d’'une HCS

[47].
Déficit 21-hydroxylase  11-hydroxylase  17-hydroxylase 3-p-HSD StAR POR
Géne CYP21 CYP11B1 CYP17 HSD3B2 StAR P450 oxydoréductase
Incidence 1/15000 1/200000 Rare Rare Rare Rare
OGE Ambigus Ambigus Ambigus Ambigus chez Ambigus Ambigus
chez la fille chez lafille chez le garcon legarconetlafille  chezle gargon chez le garcon
Pas e pubest? Pas de puberté etlafille
chez la fille chez la fille
Insuffisance Oud Rare Non Oud Ot Non
surrénale aigué
PA v T T v ! N
Hormones :
-GC ! } Corticostérone N~ 4 ! !
-MC ! T T v ! N
-androgenes T ! L chezle garcon !  chez le garcon
 chezla fille T chezla fille
Stéroides 17-OHP DOC, DOC, DHEA, Aucun 17-OHP
augmentés |1-désoxycortisol ~ corticostérone | 7A5-hydroxy- Progestérone
prégnénolone Prégnénolone

X. Choix du sexe :

C’est une étape essentielle qui détermine la vie de I'individu. Il doit donc étre fait par une

équipe médicochirurgicale habituée a prendre en charge les enfants qui ont une intersexualité.

Il doit correspondre a la situation dans lequel le développement pubertaire et la vie

sexuelle adulte seront le plus proche possibles de la normale. [54]

Parfois, la décision de choix du sexe est aisée (par exemple, fille porteuse d’'un PHF par

bloc surrénalien).

En revanche, dans les PHM, la décision est beaucoup plus difficile. [7]
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A ce moment, le choix du sexe dépend de I'étiologie, de la capacité des gonades a
sécréter de la testostérone ou de I'cestradiol et surtout des conditions anatomiques (présence

d’un vagin, d’un utérus et menstruations du bourgeon génital).

Lorsque le choix du sexe est difficile, la confirmation opératoire des données
anatomiques et de I’examen biologique extemporané des gonades pouvant étre nécessaires

pour la décision. [54]
Les conditions anatomiques sont en effet I’élément du choix du sexe.
Ainsi, les éléments en faveur d’un choix féminin sont :

La présence d’une cavité utérine ou d’une cavité vaginale permettant une plastie.

L’hypoplasie majeure du bourgeon génital et I'absence de réponse de ce bourgeon a

I’ladministration de testostérone.
Les éléments en faveur d’un choix masculin sont :
e Lalongueur du bourgeon génital supérieur a 20mm avec des corps caverneux corrects.
e La réponse nette du bourgeon génital a I'administration de testostérone.
e La cavité vaginale petite.
e La capacité a sécréter de la testostérone. [54]

Un délai de quatre a six semaines aprés la naissance permet de faire les examens
nécessaires au diagnostic étiologique et de tester la capacité du bourgeon génital a se
développer sous testostérone lorsqu’on s’oriente vers un choix de sexe masculin. Ce délai peut

étre obtenu aupres des autorités légales. [54]

Ces enfants doivent étre déclarés de sexe indéterminé, tant que ce dernier n’est pas
choisi. Une fois le choix posé, la déclaration a I’état civil peut se faire, et le traitement doit étre

envisagé. [7]
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> Législation [58] :

Dans le « Dahir du 4 septembre 1915 » constituant I'état civil au Maroc, il est important

de noter au chapitre Il des actes de naissances.
e Article 23 : « I'acte de naissance énoncera le jour, I'neure et le lieu de naissance, le sexe
de I'enfant et le prénom qui lui sera donné ».
e Article 21 : « les déclarations de naissance se font dans le premier mois. Ce délai

dépassé, la déclaration ne peut étre établie qu'en vertu du jugement rendu par le tribunal

de premiere instance »

e Le chapitre V : concerne la rectification des actes de I'état civil qui est ordonnée par le
président du tribunal de premiere instance. La lettre doit étre appuyée par un certificat

médical justifiant la nécessité du changement.

Xl. Prise en charge thérapeutigue de féminisation :

L'anomalie de développement sexuel d'un sujet, qu'il soit enfant ou adulte, est une
situation pénible qui peut créer une souffrance psychologique durable pendant toute la vie. Un
diagnostic précoce et une prise en charge thérapeutique compléte sont souhaitables le plus tot

possible.
1. But:

L'objectif de cette prise en charge est de faire concorder au mieux le sexe génétique et le
sexe gonophorique, restaurer I'anatomie et la fonction génitales, répondre a I’attente des
parents et permettre une future vie sexuelle et de reproduction concordantes avec l'identité du

genre.

Elle dépend essentiellement de I’dge mais également de I'étiologie, elle vise a restaure un
fonctionnement normal des glandes surrénales et a prévenir les manifestations tardives de la
maladie a type de la puberté précoce, d’'arrét de la croissance et d’épisode grave de

déshydratation [59,60].
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2. Moyen:

Le traitement comporte en général trois volets : un traitement médical, un traitement
chirurgical et un traitement psychologique. Les indications sont trés variables dépendants du

type d'anomalie de développement sexuel, de son étiologie et du sexe d'élevage choisi.

2-1. Traitement médicale :

a. Traitement hormonal :

« Traitement des blocs surrénaliens :

Le but du traitement de I’HCS est double. Il permet de corriger les déficits hormonaux, en
limitant I’exposition aux androgénes et en diminuant le rétrocontrole négatif di a I'insuffisance

en cortisol sur la sécrétion d’ACTH.

Il repose classiqguement sur une supplémentation quotidienne en glucocorticoides et en

minéralocorticoides.

Chez I'enfant, la supplémentation en glucocorticoides repose sur I’hydrocortisone en
raison de sa faible demi-vie limitant leur impact négatif sur la croissance. La dose, adaptée a la
surface corporelle, est d’environ 30 mg/m2 dans la premiére année de vie puis comprise entre 8
et 15 mg/m?2 pendant I'enfance, en 2 a 3 prises par jour. Certains auteurs ont suggéré
I'utilisation de doses supérieures jusqu’a 50 mg/m?2 en période néonatale pour diminuer la taille

du clitoris, qui reste sensible en période post-natale a I’exposition aux androgenes.

Le risque de crise d’insuffisance surrénale impose de doubler, voire tripler les doses
d’hydrocortisone en cas de stress ou de maladie intercurrente, et de réaliser une injection sous-
cutanée d’hydrocortisone en cas de signes hémodynamiques, troubles de la conscience ou prise

per os impossible.

Ces mesures requierent une éducation soutenue de la famille et des proches de I’enfant,
et doivent étre inscrites clairement dans un projet d’accueil individualisé lorsque I’enfant est en

collectivité.
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La substitution en minéralocorticoides repose sur la 9-o-fludrohydrocortisone acétate
(fludrocortisone) a la dose de 50 a 100 ug/jour. Les besoins en fludrocortisone peuvent étre
importants au cours de la premiére année de vie en raison d’une résistance néonatale
physiologique aux minéralocorticoides. De ce fait, une supplémentation en sel a raison de 1-2

g/jour divisés en 4 prises est proposée.

Aprés cette période, les besoins en minéralocorticoides peuvent décroitre avec le temps,
soulignant la nécessité de bien monitorer le traitement, pour éviter d’éventuels effets

indésirables liés a un surdosage.

En effet, I’équilibre thérapeutique est difficile a obtenir dans les HCS, et un tiers des
patients seulement ont un contréle adéquat de la maladie. Chez I'enfant, cet équilibre est

crucial, notamment pour la croissance staturale. [48]
< Traitement androgénique [2-26]:

En cas de déficit, ou de castration, le traitement androgénique est nécessaire. La
testostérone administrée entre 9 et 12 mois en 3 injections de 25 mg d'une forme retard a 3
semaines d'intervalle permet une augmentation de volume de la verge sauf si I'anomalie des

organes génitaux est en rapport avec un trouble de la réceptivité aux androgenes.

Le déclenchement de la puberté se fait quand I'dge osseux est supérieur a 13 ans par des

injections mensuelles de 250 mg de testostérone retard.
< Déclenchement de la puberté féminine [2-26] :

Le déclenchement de la puberté féminine peut étre rendu nécessaire apres gonadectomie

précoce.

Il se fait quand l'dge osseux est supérieur a 11 ans, d'abord par de petites doses
d'éthinyl-oestradiol (EE): 10 mg par jour pendant 3 mois, puis par une association
oestroprogestative (EP) permettant des cycles artificiels et des menstruations s'il existe un

utérus.
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Dans notre série, le traitement par une supplémentation en NACL, et I'hydrocortisone est pris
par toutes nos patientes, alors que dans la série de Alaoui 8 patientes soit 88,88% ont pris le

traitement médical

b. Traitement d’hirsutisme [61,62 ,63] :

L’hirsutisme est défini comme une croissance excessive de poils adultes chez les femmes
dans des régions du corps sensible aux androgenes (visage, poitrine, abdomen, bas du dos,

partie supérieure des bras et cuisses).

Figure 50A : hyperpilosité de la ligne ombilico-pubienne.

Figure50 B : pilosité de la zone péri-mamelonnaire.
Figure50 C : pilosité de visage.[64]
Pour évaluer un hirsutisme, le score de I’échelle modifiée de Ferriman-Gallwey (Lévre

supérieure, menton, poitrine, haut du dos, bas du dos, haut de I'abdomen, bas de "'abdomen,

partie supérieure des bras, cuisses) est la méthode privilégiée pour mesurer la croissance

excessive de poils adultes (figure 51).
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Le score peut varier entre 0 et 36 :
e L’absence totale de poils adultes dans ces régions est associée a un score de 0.
e On parle d’hirsutisme léger si le score est inférieur a 15.
e Hirsutisme modéré pour un score entre 16 et 25.
e Hirsutisme grave pour un score supérieur a 25.

L’hirsutisme peut étre classé dans l'une des catégories suivantes : I’hirsutisme hyper

androgénique, I’hirsutisme non androgénique et I’hirsutisme idiopathique.

L’hirsutisme hyper androgénique est la forme d’hirsutisme la plus courante. Elle est
habituellement causée par une production élevée d’androgénes par les ovaires ou les glandes
surrénales. Une concentration élevée de sulfate de déhydroépiandrostérone est presque toujours
d’origine surrénale, tandis qu’une concentration élevée de testostérone peut étre d’origine

ovarienne ou surrénale.

L’HCS est la cause surrénale la plus courante d’hyperandrogénisme et est provoquée par
un déficit partiel de la 21-hydroxylase et son diagnostic ne modifie généralement pas le plan de

traitement.

La prise en charge la plus efficace de I'hirsutisme repose habituellement sur une

approche thérapeutique a trois volets comprenant :
e Le retrait des poils indésirables.
e La suppression de la production ovarienne d’androgenes.
e La prise d’anti androgene.

< Retrait des poils indésirables :

Différentes méthodes peuvent étre utilisées de facon sécuritaire et efficace pour éliminer

les poils superflus.
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Le choix d’'une méthode repose sur le prix et sur la tolérance d’'une femme aux diverses
options plutot que sur I'efficacité. Si la décoloration, le rasage et I’épilation chimique sont des
méthodes peu coliteuses et sans douleur, leur effet est entierement esthétique, puisqu’aucun

changement n’est apporté au poil ni au follicule sous-jacent.

Les techniques d’épilation par arrachage, a la cire, au fil, par électrolyse ou laser sont
plus douloureuses et dispendieuses, mais permettent une réduction éventuelle de la pousse des

poils, surtout lorsqu’elles sont jumelées a un traitement médical.

Le laser et I’électrolyse ont été associés a une réduction de la pilosité a long terme. Le
recours a un laser Nd-YAG ou a diode est indiqué chez les femmes ayant la peau foncée pour
une sécurité optimale. Pour les grandes surfaces de peau (les jambes entieres), I'épilation au

laser est beaucoup plus pratique que I’électrolyse.
< Contraception hormonal :

En I'absence de toute contre-indication, un traitement de suppression de premiére
intention inclut l'utilisation d’une CHC pour supprimer les gonadotrophines, diminuer la
production d’androgénes, ce qui entraine une diminution de la concentration de testostérone

libre.

La prise d’une CHC orale en combinaison avec des progestatifs non-androgéniques
(désogestrel ou norgestimate) ou anti androgéniques (acétate de cyprotérone ou drospirénone)

pourrait étre plus bénéfique.
< Les anti-androgeénes :

Les anti-androgénes empéchent les androgénes d’exercer leur activité au niveau des
tissus cibles et sont particulierement utiles contre [I'hirsutisme idiopathique ou comme
traitement d’appoint a une thérapie suppressive des androgénes. Dans le cas d’un hirsutisme

modéré ou grave, I'ajout d’anti androgene peut améliorer I'efficacité de la CHC. Les femmes
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doivent avoir recours a une contraception lorsqu’elles suivent un traitement a base d’anti

androgene potentiellement tératogene.

La spironolactone agit par compétition en occupant les récepteurs des androgénes des
fibroblastes cutanés et produit une inhibition limitée de la biosynthese des androgenes
par les gonades et les surrénales. Elle peut étre prise seule, a raison de 100 a 200 mg par

jour, ou en combinaison avec une CHC.

Une augmentation graduelle de la dose permet d’atténuer les effets secondaires, qui
incluent une diurese passagere, de la fatigue, des maux de téte, des troubles gastriques

et une sensibilité des seins.

L’acétate de cyprotérone (CPA) est un progestatif puissant qui induit une baisse des
concentrations plasmatiques de testostérone et de D4-androsténedione par inhibition de
la LH. Il bloque également les effets périphériques des androgénes en inhibant leur
liaison a leur récepteur. La dose utilisée en pratique courante est de 50 mg par jour
durant 20 ou 21 jours sur 28, en association a des estrogénes. En pratique, le CPA a 50
mg/j, 20 jours par mois, associé a un estrogene est le traitement de premiere intention

de I’hirsutisme modéré a sévére de la femme non ménopausée.

Le flutamide est le premier anti androgéne non stéroidien sur le marché qui soit exempt
de toute autre activité hormonale. Des doses quotidiennes de 250 a 500 mg de

flutamide, administrées seules ou avec un CHC.
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Figure 51 : Score selon I’échelle d’hirsutisme de Ferriman-Gallwey.
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Tableau XIV: Méthodes de retrait des poils.

Méthode Avantages Désavantages Frais | Durée de I'effet
) ) - Moins acceptée par les femmes
- Facilement accessible
Rasage RN . - Effet de « barbe de quelques .
- Peut se faire a la maison ) . $ Temporaire
jours » dans les quelques jours
suivants le rasage
- Facilement accessible
3 . L ) - Peut provoquer une grave
Décoloration - Peut se faire a la maison o .
. irritation de la peau $ Temporaire
- Convient pour la
moustache et les favoris
Epilati - Facilement accessible - Peut provoquer une irritation de Temporaire ;
ilation . ) )
p. ) . Peut se faire a la maison la peau $ dure environ
chimique .
- Sans douleur 10 jours
- Facilement accessible - Peut provoquer des poils
. Peut se faire a la maison incarnés, une folliculite et des )
Arrachage ) ) ) ) $ Temporaire
- Pratique pour les poils cicatrices
longs isolés
Lo - Facilement accessibles o .
Epilation a la L. . - Peut provoquer une irritation de Temporaire ;
. - Peut se faire a la maison .
cire . la peau, surtout dans le visage $ dure entre 3
- Convient aux grandes ]
L. et 6 semaines
régions
Epilation au + Peut se faire a la maison Temporaire ;
fil - Surtout utilisée pour le - Nécessite de I’habileté $ dure entre 3
visage et 6 semaines
Nécessite un technicien qualifié
c ent 4t les t - Méthode douloureuse
, - Convient a tous les types ,
Electrolyse ) P - Prend du temps, cible un $3- Epilation
de poils et de peaux . ] N )
follicule pileux a la fois; ne $$% | permanente
convient pas aux grandes
régions du corps
- Nécessite un technicien qualifié
- Méthode douloureuse
. - Prend du temps ; nécessite .
.- Convient aux grandes . . . $$- | Epilation
Laser L généralement six traitements
régions $$% | permanente

et parfois des traitements
d’entretien
- Convient mieux aux poils foncés

Le cas d’hirsutisme de notre série était traité par le laser.
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2-2. Traitement chirurgical :

Lorsque le sexe définitif est choisi, il est nécessaire de réaliser le plus rapidement
possible la génitoplastie qui permettra a I'enfant, a ses parents et a son entourage de vivre avec

une identité compléte.

La génitoplastie sera féminisante sans ablation des gonades. L'apport vasculo-nerveux du
bourgeon génital est assuré par un pédicule dorsal d'origine pudendale et ilio-inguinale. Quel
que soit le type de génitoplastie pratiqué, ce pédicule devra étre conservé lors de la chirurgie.
[65]

a. Fondement de la chirurgie :

Certains enfants intersexes requierent une intervention chirurgicale pour des raisons
médicales urgentes. Cependant, dans la plupart des cas, la chirurgie génitale a été faite pour des

raisons psychosociales afin de :
> Confirmer le genre assigné par I'apparence génitale.
> Faciliter '’éducation appropriée au genre.
> Aider a développer une image du corps typique du genre.
> Eviter un stigmate social.

Dans beaucoup de cas, la Chirurgie génitale est aussi nécessaire pour faciliter
ultérieurement les relations sexuelles pénovaginales et parfois rendre la conception et
I'insémination possibles. [66]

b. Age de chirurgie :

La correction chirurgicale est habituellement programmée entre I'dge de 2 et 6 mois,
principalement pour des raisons psychologiques concernant a la fois les parents et I'enfant. Il est
certainement assez traumatisant pour la mére de voir sa fille avec des organes génitaux externes

anormaux a chaque change. Il est également admis qu'une apparence 'normale des organes
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génitaux' est importante pour I'enfant afin de développer son identité sexuelle bien que cette

détermination soit multifactorielle et reste mal connue.

c. Génitoplastie de féminisation :

La génitoplastie pour hyperplasie congénitale des surrénales reste une opération difficile

qui demande de I'expérience et un environnement hautement spécialisé :

e Vaginoplastie : I'ouverture de la cavité vaginale au plancher pelvien qui est certainement
la partie la plus difficile de toute l'intervention lorsque le cul-de-sac vaginal est trés haut

situé (sinus uro-génitaux longs).

e Clitoridoplastie : la réduction de la taille du clitoris qui doit étre combinée a un amarrage

du gland (clitoris) aux plans profonds.

e L'abaissement des deux grandes lévres et la périnéoplastie qui est une phase importante

si I'on considere I'apparence esthétique ultérieure.

KD

< Vaginoplastie :

Le choix de la technique chirurgicale la plus appropriée est conditionné par les résultats
de I'examen clinique, de I’échographie, de la génitographie et de I’exploration endoscopique

précédemment réalisés. Il dépend du niveau de confluence entre vagin et uretre.

La cavité vaginale peut fusionner a tout niveau avec la paroi postérieure de l'uretre entre
le col vésical (sinus uro-génital haut) et la partie distale de l'urétre (sinus uro-génital bas).
Habituellement plus le sinus uro-génital est long, moins la cavité vaginale est développée. Les
sinus uro-génitaux doivent étre distingués des hypospades féminins [67] qui correspondent a
une malformation rare ou l'uretre féminin fusionne avec la paroi antérieure du vagin a tout

niveau entre la partie haute et basse du vagin.
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o

Sinus urc-ganital (HCS)

Anatomie féminine normale

Hypospade féminin

Figure 52 : Anatomie des sinus uro-génitaux comparée a lI'anatomie féminine normale et a

I'anatomie de I'hypospade féminin.

> En cas de sinus uro-génital bas :
e Approche périnéale classique :

L'enfant est placé en position de lithotomie dorsale. Une incision en forme de U inversé
est réalisée au niveau du périnée. Le sommet du U se situe a I'emplacement ou devrait se situer

I'introitus vaginal [68].

Une incision médiane est ensuite faite entre l'orifice externe du sinus uro-génital et le
sommet du U. Latéralement, les lignes d'incision suivent les bords des grandes lévres. La
frontiére entre le tissu labial et la peau adjacente est tres facilement individualisable (la peau

labiale est pigmentée et plissée).

En avant du sinus uro-génital, les lignes d'incision suivent les bords de la plaque urétrale.
Le lambeau cutané en forme de U inversé est libéré avec son tissu cellulaire sous cutané et est
maintenu en bas par un fil tracteur. L'incision médiane verticale ouvre le sinus uro-génital et tres

souvent, en cas de sinus uro-génital bas, permet l'identification du cul-de-sac vaginal.
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Le vagin est alors largement ouvert. Son bord postérieur est suturé au sommet du
lambeau cutané en U inversé afin de créer I'ouverture postérieure du vagin au plancher pelvien.
La paroi muqueuse antérieure du vagin reste en continuité avec le pont muqueux postérieur du
méat urétral. De chaque cOté, les grandes lévres sont largement libérées avec leur tissu cellulaire
sous cutané et restent seulement attachées en avant par deux ponts de tissu cutané. Elles sont
toutes les deux mobilisées en bas et leur sommet est suturé a I'extrémité inférieure de chacune
des branches verticales du U. Les parois latérales du vagin peuvent alors étre suturées au bord
médian de chacune des grandes lévres. Une méche intra vaginale de Jelonet est laissée en place

pour quelques jours.

Lembeau de Forbunoff

====! Lignes & incisaans

Figure 53: Ouverture sagittale médiane du sinus uro—génital et reconstruction de la paroi

postérieure du vagin. /69/

90



Mise au point technique sur la chirurgie des états intersexuels

e
Pl o b ey

P lacgases o res i e b

e e e )

e e e
A grardes oeres

BT = Lt Lt T

R s T e

e L]
= e o e ey

B bl L L e T =]
L res e

CGHira rsches S re
Abais s

ot
~E g el

Figure 54 : Lignes d'incisions et reconstruction du périnée. /69]

Mobilisation compléte du sinus uro-génital (Figure 55) :
Cette technique a été initialement décrite par Pena en 1997 [70] et consiste a mobiliser

entierement le conduit urétro-vaginal commun jusqu'a ce que la confluence entre l'urétre et le

vagin soit extériorisée. Le sinus uro-génital est ensuite excisé et les parties distales de l'uretre et

du vagin sont suturées au périnée.
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Cette technique est principalement indiquée pour les sinus uro-génitaux courts
(inférieurs a 3 cm) et lorsque l'urétre proximal est suffisamment développé [71]. Rink conseille
de respecter la muqueuse du sinus uro-génital au lieu de l'exciser afin de l'utiliser, aprés
ouverture sur sa face ventrale, pour recréer un vestibule. Cette technique peut également étre

combinée a une intervention de type 'Pull Through' (voir la technique de Passerini) [72].

5 =\
\X%'
-—-.__-4';_‘_

TTT— Girande bawre

Figure 55 : Mobilisation compléte du sinus uro-génital /77].

> En cas de sinus uro-génital haut :

e Latechnique de Passerini :

Aprés avoir inséré un cathéter a ballonnet de type Fogarty dans la cavité vaginale et placé
une sonde de Foley dans la vessie, une incision est réalisée comme pour la technique
précédemment décrite et le sinus uro-génital est disséqué. La paroi postérieure de l'uretre est

disséquée par au-dessus réalisant une large fenétre a travers les fibres du muscle levatorani.
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Cet espace est important afin d'éviter des sténoses vaginales par compression

extrinseque. [73]

Le confluent est ensuite abordé en sachant qu'il n'existe habituellement pas de plan de
dissection clairement défini entre le vagin et l'urétre. Ceci rend souvent nécessaire l'ouverture
longitudinale du cul-de-sac vaginal a I'emplacement ou le ballon du cathéter de Fogarty avait été
laissé en place. La zone de jonction entre l'urétre et le vagin devient plus facilement identifiable

et le vagin peut étre séparé de l'uretre en plus grande sécurité.

L'incision longitudinale postérieure doit étre généreusement étendue afin de permettre
une ouverture vaginale suffisante. Ceci permet de réduire le risque de sténose vaginale

intrinseque secondaire. [73]

L'étape suivante est la réduction clitoridienne préservant intact les tissus du sinus
urogénital dont la face dorsale est incisée longitudinalement jusqu'a I'apex du U inversé situé au
niveau du site d'ouverture du méat urétral. Le lambeau muqueux obtenu, en forme de V, est
suturé a la base du clitoris alors que la partie restante du sinus uro-génital préalablement fendu
reste pendante. La peau dorsale du clitoris est incisée longitudinalement jusqu'a sa base ce qui
permet d'obtenir deux lambeaux rectangulaires. Ces lambeaux sont ensuite attirés en bas de
part et d'autre de la base du clitoris puis, leur bord interne est suturé aux bords latéraux du
sinus uro-génital préalablement ouvert. Un large rectangle, dont la partie centrale est constituée
par la face muqueuse du sinus urogénital, est ainsi créé. Ce lambeau est ensuite
progressivement suturé au vagin en commencant a 12 heures. Un lambeau de type Fortunoff,
créé a partir de la peau périnéale, est suturé au vagin a 6 heures. Ceci permet de former la paroi

postérieure et inférieure du vagin. [73]
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Faroi anterieure
du vagin -

(wrathre)

Lambeau de Fortunoff

Figure 56a : Technique de Passerini [74].

Fig. 56b : Technique de Passerini(peropératoire)[74].

e Technique de Pena pour les anomalies cloacales :

Pour les anomalies cloacales, les sinus uro-génitaux ont pu étre traités par une voie
d'abord sagittale postérieure strictement médiane partant de la pointe du coccyx (lequel peut
étre excisé en cas d'anomalie cloacale sévere) jusqu'a l'orifice du sinus uro-génital en passant a
travers le rectum avec ou sans colostomie. [75]

e Rinken 1997 [76] :

A décrit une technique similaire sans section de la paroi rectale. La chirurgie
pénoclitoridienne est réalisée dans un premier temps préservant la gouttiere urétrale et la peau
pénienne pour une utilisation ultérieure comme lambeau antérieur lors de la reconstruction
vaginale. Rink conseille d'installer I'enfant en décubitus ventral avec les jambes séparées et le

pelvis relevé par un billot.
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L'incision en U précédemment décrite est la méme ainsi que la dissection médiane entre
le rectum et le sinus uro-génital. Au fur et a mesure que la dissection avance, le rectum est
refoulé avec une valve et, ainsi, ne nécessite ni incision, ni section. La paroi postérieure du sinus
uro-génital est ouverte sur la ligne médiane en partant du méat et en allant jusqu'a la confluence

entre l'urétre et le vagin.

L'ouverture vaginale généralement atrétique est ensuite ouverte sur sa face postérieure
jusqu'a obtenir un introitus de calibre normal. La paroi antérieure du vagin est, quant a elle,
séparée de l'uretre proximal et de la vessie. La position de l'enfant en procubitus donne
également une vision excellente pour la tubulisation de l'uretre qui est réalisée au fil résorbable
sur un cathéter de Foley. Du tissu cellulo-graisseux, prélevé sur les faces latérales, est ensuite
amené sur la ligne médiane afin de séparer l'urétre du vagin. Le lambeau périnéal postérieur est

suturé a la paroi postérieure du vagin qui avait été préalablement ouverte.

Lorsqu'un lambeau préputial est disponible, il est suturé a la paroi antérieure du vagin.
Dans le cas contraire, un lambeau labial est confectionné pour atteindre la partie antérieure du
vagin. Ce lambeau peut étre obtenu indifféremment a partir de I'une ou l'autre des grandes

levres.

e Vaginoplasties intestinales de substitution (Figure 57) :

. Fermature
/ par double surjet

- 9,\__,(‘/

=

Imtroitus

Figure 57 : Colo-vaginoplastie sigmoidienne/76] .
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Dans de rares cas, la cavité vaginale résiduelle est trop petite pour étre descendu
jusqu'au plancher pelvien et, une vaginoplastie de substitution apparait nécessaire. Dans leur
grande majorité, les chirurgiens pédiatres préconisent l'utilisation d'un substitut intestinale pour
remplacer le vagin, plutot que l'utilisation d'un lambeau périnéal ou d'autres techniques
impliquant la réalisation de dilatations vaginales qui sont particulierement mal acceptées chez
I'enfant. Cette technique consiste a isoler un segment intestinal de faible longueur (10 a 20 cm)
prélevé aux dépens de l'iléon ou du colon sigmoide. Le méso de ce segment intestinal est

largement libéré dans le but de réaliser une anastomose au périnée avec le minimum de tension.

L'iléon est préféré par certains chez I'enfant, alors que le colon sigmoide est plutot utilisé

lors de reconstruction vaginale chez les adolescentes [77, 78, 79,80].
e Les vaginoplasties par lambeaux :

Elles peuvent étre réalisées soit par mobilisation d'un lambeau pédiculisé, soit par
préléevement cutané direct au niveau du site opératoire. Les lambeaux cutanés ou fascio-cutanés
peuvent étre prélevés a partir de la région pudentale des cuisses, des muscles grands droits de
I'abdomen, des grandes levres ou des fessiers. Bien qu'il n'y ait que de rares séries publiées,
sténose, cavité vaginale de petite taille et insuffisance de lubrification semblent étre les
problémes majeurs rencontrés aprés ce type de reconstructions qui, de toute maniere, ne

peuvent étre envisagées qu'apres la puberté. [70]

7

< La clitoridoplastie:

En association avec la vaginoplastie, la reconstruction clitoridienne chez les patients
présentant des anomalies de différenciation sexuelle était I'un des principaux sujets de
recherche et de discussion scientifique d’autant plus qu’il est important d’avoir des résultats
postopératoires satisfaisants aussi bien sur le plan cosmétique que sur le plan de la fonction

sexuelle chez ces patients.
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Plusieurs techniques de reconstruction clitoridiennes ont été publiées, y compris
I'utilisation de tissus érectiles ou non érectiles. Ces techniques ont subis une évolution

impressionnante.[81,82]

L’hypertrophie clitoridienne était traitée dans le passé tout simplement par une
clitoridectomie. Cependant, le gland est un organe important pour la sensibilité érotique de la
femme, et son ablation est une pratique mutilante et illogique. Donc, le souci des spécialistes
était de développer une technique qui permette de réduire la taille du phallus tout en préservant

un gland sensible.
> Technique de Lattimer en 1961 :

C’est la premiére clitoridoplastie qui est faite, elle consiste apres anesthésie générale, a
enfouir dans un tunnel créé en sous cutané, par une petite incision qui forcément sera

dissimulée par les poils pubiens, les corps caverneux aprés leur dissection.
> Technique de Mollard en1981 :

L'enfant est placé en position de lithotomie dorsale, une incision 'en selle' est réalisée sur
la face dorsale du pénis. Cette incision consiste a enlever la partie moyenne de la peau pénienne
afin d'exposer les deux corps caverneux. Le prépuce est soigneusement préservé pour

reconstruire le capuchon clitoridien et les petites levres.

Le pédicule vasculo-nerveux dorsal qui innerve et irrigue le gland (c'est a dire le clitoris)
est soigneusement séparé de la face dorsale des corps caverneux. La dissection de ce pédicule
dorsal commence sur la face latérale de chaque corps caverneux et est conduite a l'aide de
ciseaux. Ce pédicule est assez développé et représente une large bande de tissu courant le long
de la face dorsale du pénis. Cette bande nécessite d'étre compléetement disséquée du gland

jusqu'a la base de la verge.

Sur la face ventrale, la gouttiére urétrale est également séparée de la face ventrale des

corps caverneux de la base du gland jusqu'au périnée.
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Lorsque cette dissection est terminée, un clamp vasculaire est placé a la base de chacun
des deux corps caverneux au contact de leur attachement au pubis. La partie pénienne des corps
caverneux est ensuite excisée en laissant leur partie distale attachée au gland. Le segment distal
est ensuite anastomosé a la partie proximale et les clamps sont retirés. Le gland apparait ainsi
profondément enfoui sur la symphyse pubienne et dans les tissus périnéaux adjacents. La partie
dorsale du prépuce est alors suturée a la peau pré-pubienne ce qui permet de reconstituer le
capuchon clitoridien. Les bords latéraux du prépuce sont ensuite suturés de chaque coté de la

gouttiere urétrale afin de reconstruire les petites levres.[83]

s

Crgane péno-clitaridien

Dissection du pédicule neuro-wasculaire dorsal
@t cle la plagque uréthrabe wentralbe

Figure 58 : Principe de la chirurgie de réduction clitoridienne selon Mollard.

98



Mise au point technique sur la chirurgie des états intersexuels

Figure 59 : Excision de la partie moyenne des corps caverneux afin de réduire la longueur de

I'organe péno-clitoridien.

Figure 60 : Aspect final du périnée aprés réduction clitoridienne et plastie des grandes lévres.

» Technique de ACIMI en 2003 :

Le patient est placé en position de lithotomie pour une meilleure exposition du périnée.
Un fil tracteur 4-0 est placé a travers le gland. Apres l'incision subcoronale périphérique, la

totalité de I'enveloppe de peau du phallus est rétractée vers la base.

Un garrot est placé a la base du clitoris ou du pénis. La face dorsale des corps caverneux
est exposée, deux incisions longitudinales et paralléles sont réalisées. Ces incisions traversent

tout le fascia de Buck, jusqu'a voir la tunique albuginée.
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Puis, a I'aide de ciseaux fins, on passe au contact de la tunique albuginée pour soulever
le fascia de Buck et le pédicule vasculo-nerveux dorsal du gland qui reste attaché a ce fascia (la
dissection doit rester au contact de la tunique albuginée pour éviter de blesser le pédicule

vasculo-nerveux).

Cette dissection doit étre étendue dans les deux sens, proximal et distal. Lorsque la
totalité du pédicule est libéré, on peut facilement et sans aucun risque séparer le gland des
corps cavernheux, et ce gland ne reste attaché que par son pédicule. La libération compléte du

gland et de son pédicule vasculo-nerveux, facilite énormément le geste chirurgical (Fig.56).

Figure 61 : Clitoridoplastie : la libération compléte du gland et de son pédicule vasculo-nerveux.

Elle nous permet de réaliser une réduction importante et symétrique de la longueur et du
diameétre des corps caverneux, et ceci par une résection aprés marquage de la partie interne et
distale de ces corps, puis réunir les deux corps restants par deux hémi-surjet au fil fin non
résorbable.

Le gland libéré, sous forme d'un capuchon, est souvent volumineux, nécessitant une
réduction de sa taille, celle-ci se fait par une incision longitudinale réalisée sur la ligne médiane
de la paroi antérieure, qui nous permet d'effectuer une réduction harmonieuse par une excision

des bords distaux. Ces excisions dépendent de la taille du gland.

100



Mise au point technique sur la chirurgie des états intersexuels

Ensuite, le gland est reconstruit et fixé a I'extrémité des corps caverneux en utilisant du

fil 6-0.[82,84]
Plusieurs autres techniques ont été proposées pour réduire le volume apparent du gland.
» Technique de Pippi Sale et al :

Elle consiste comme la technique de ACIMI a un décollement complet du gland avec son

pédicule vasculo-nerveux mais sans résection des corps caverneux.

Une séparation est faite des 2 corps caverneux en commencant par leur bifurcation a

I’aide d’un ciseau et les place autour de I'orifice vaginal.

Le gland libéré sous forme d’un capuchon était repositionné au niveau de la bifurcation

de ces corps caverneux. [85,86]

Figure 62 : Séparation des 2corps caverneux [85]
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Figure63 : Les 2 corps caverneux est placés autour de I'orifice vaginale. [85]

> Notre technique :
e Installation :

Sous anesthésie générale ou péridurale, la patiente est installée en position
gynécologique. Aprés désinfection et mise en place des champs stériles, une sonde vésicale de

Foley est mise en place. La base du gland est maintenue en traction a I’aide d’un fil.
e Incision :

Une incision arciforme de la peau pénienne circonscrivant la base du clitoris est effectuée
au bistouri froid (Fig.65A). Cette incision permet le décollement de la peau pénienne afin
d’exposer la jonction des piliers des corps caverneux (Fig.65B). Le ligament suspenseur du
clitoris est sectionné a sa base permettant de mobiliser entiérement le clitoris et d’abaisser le
gland clitoridien (Fig.65C et D). La peau pénienne est conservée afin de reconstruire le futur

capuchon clitoridien et les petites levres.
e Préservation du pédicule vasculo-nerveux :

Apres avoir libéré le corps du clitoris de ses connexions dorsales avec la gouttiere
vestibulaire et ventrales avec le ligament suspenseur, les corps caverneux sont sectionnés
longitudinalement a I'union 1/3 dorsal, 2/3 ventraux, depuis le gland jusqu’a la convergence

des racines du clitoris (Fig.65E-G).
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A ce niveau, les artéres caverneuses sont ligaturées par un point en X de Vicryl 2.0. En
effet, cette technique décrite ici permet de rester a distance du pédicule vasculo-nerveux dorsal
du clitoris et de le préserver en évitant le risque d’une dissection qui est tres délicate au niveau
de la partie supérieure de I'accolement des corps caverneux. Une lésion du pédicule pourrait en
effet conduire a des troubles de la sensibilité clitoridienne. Le gland ainsi pédiculisé, conservant

parfaitement son innervation sensitive et sa vascularisation, est alors transposé (Fig. H).

L’emplacement anatomique du gland clitoridien n’est pas décrit dans la littérature mais
I'observation de patientes avec une anatomie normale en position gynécologique nous a appris
gu’il est habituellement situé a égal distance des bords antérieur et postérieur de la symphyse
pubienne ; il est parfois plus antérieur, sans dépasser toutefois I'union 1/3 antérieur, 2/3
postérieur.

Auparavant, une résection cunéiforme ventrale adaptée permet de lui conférer des
dimensions féminines : 8 mm de diamétre et de longueur. Le saignement de la tranche du gland
confirme sa bonne

Vascularisation par le pédicule vasculaire dorsal. Lors de la réalisation de ce procédé, les
lambeaux cutanés préservés sont mobilisés de part et d’autre de I'orifice vaginal de maniére a

reconstituer les petites levres.
e Reconstruction des corps caverneux :

On reconstitue un petit corps du clitoris - une tigelle de 3 mm de diametre - en

rapprochant les bords libres des corps caverneux a” I'aide d’un surjet de Vicryl 3.0.
e Reconstruction périnéale

La partie ventrale du lambeau cutané pénien est suturée a la peau pré-pubienne par des
points séparés de Vicryl 4/0 reconstituant ainsi le capuchon clitoridien. Les bords latéraux du
lambeau sont ensuite suturés par des points séparés de Vicryl 2/ 0 afin de reconstruire les

petites levres (Fig. 64). La sonde urinaire est laissée en place.

103



Mise au point technique sur la chirurgie des états intersexuels
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1C

Figure 64 : Anatomie du clitoris et son innervation. [85]

1. Nerf dorsal du clitoris.
2. Corps caverneux.

3. Méat urétral.

4. Orifice vaginal.

5. Bulbe vestibulaire.

6. Ligament suspenseur.
7. Corps du clitoris.

8. Prépuce.

9. Piliers du clitoris.

10. Nerf pudendal
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Figure 65 : Temps opératoires clés de la technique de réduction clitoridienne.[85]

A : Incision cutanée arciforme de la peau pénienne (étoile).

B : Exposition de la zone jonction des piliers (fleche) des corps caverneux (CC).

C : Section du ligament suspenseur du clitoris a sa base (fleche)

D : Libération du ligament suspenseur du clitoris (fleche) de la symphyse pubienne (SP)
permettant la mobilisation du corps du clitoris.

E et F: Photos de la section longitudinale des corps caverneux (CC) a I'union 1/3 dorsal et 2/3
ventraux.

G : Schéma en coupe sagittale puis coronale de la section longitudinale des corps caverneux (CC)
avec conservation du pédicule vasculo-nerveux (fleche pointillée).

H : Pédiculisation du gland (fleche pointillée) avant sa résection cunéiforme. Conservation du
lambeau cutané pénien (fleche) pour la reconstruction périnéale.

| : Résultat final, reconstruction des petites levres (fleche) et aspect du nouveau clitoris (fleche
pointillée).
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Figure66 : ClitoridoplastieRepérage du méat urétral [Iconographie du service de chirurgie

maxillo-faciale du CHU de Marrakech]

Figure67 : Respect des pédicules clitoridiens avec ablation des corps caverneux [Iconographie du

service de chirurgie maxillo-faciale du CHU de Marrakech]
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Figure68 : Labioplastie [Iconographie du service de chirurgie maxillo-faciale du CHU de

Marrakech]

Figure 69:Résultat opératoire de génitoplastie de féminisation [Iconographie du service de

chirurgie maxillo-faciale du CHU de Marrakech]
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< Plastie des grandes levres :

La labioplastie est effectué au moment de la vaginoplastie et de la clitoridoplastie, Une
fois le vagin anastomosé au plancher pelvien et I'organe péno-clitoridien réduit de taille, le reste

de la peau du clitoris est utilisé pour fabriquer des petites lévres et des grandes lévres.

Elle donne aux organes génitaux externes un aspect de phénotype féminin normal.

[87,88,89,90]

Figure70: Labioplastie des grandes lévres

Dans notre série, la clitoridoplastie est faite chez toutes les patientes selon notre technique, la
vaginoplastie est faite chez une patiente qui a un SUG court selon la technique périnéale
classique. Les résultats cosmétiques étaient satisfaisants sans aucune complication. Alors que
sans la série de Braikit [97], une patiente avec une confluence haute des voies urinaires et
génitales a eu une mobilisation complete du sinus urogénital, 45patientes avec un sinus
urogénital court ont eu une vaginoplastie selon la technique périnéale classique. Toutes les
clitoridoplasties ont été réalisées en conservant le pédicule vasculo-nerveux dorsal du clitoris,
Le résultat cosmétique était bon dans 75 % des cas. Il y a eu un cas de sténose vaginale et 9

cas de récurrence de I’hypertrophie clitoridienne. Une patiente est mariée et a eu une
grossesse de déroulement normal.
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d. Chirurgie des siens :

L’hypoplasie mammaire est définie par un volume de seins insuffisamment développés

par rapport a la morphologie de la patiente.

Cette hypotrophie est souvent mal acceptée physiquement et psychologiquement par la
patiente qui le vit comme une atteinte a sa féminité, avec pour corollaire une altération de la
confiance en soi et un mal-étre, parfois profond, pouvant aller jusqu’au véritable complexe.
C’est pourquoi, I'intervention se propose d’accroitre le volume d’une poitrine jugée trop petite

grace a I'implantation de protheses.

L’intervention peut se pratiquer a tout age a partir de 18 ans. Une patiente mineure n’est

habituellement pas estimée apte a subir une augmentation mammaire esthétique.

Les implants mammaires actuellement utilisés sont composés d’une enveloppe et d’un
produit de remplissage. L’enveloppe est toujours constituée d’un élastomere de silicone. En
revanche, les prothéses different par leur contenu, c’est-a-dire le produit de remplissage

contenu au sein de I'enveloppe.
L’intervention :

Chaque chirurgien adopte une technique qui lui est propre et qu’il adapte a chaque cas

pour obtenir les meilleurs résultats. Toutefois, on peut retenir des principes de base communs.
e Incisions cutanées :
Il existe plusieurs « voies d’abord » possibles (figure 71) :

v" Voies aréolaires, avec incision dans le segment inférieur de la circonférence de

I’aréole, ou ouverture horizontale contournant le mamelon par dessous (1 et 2).
v" Voie axillaire, avec incision sous le bras, dans 'aisselle (3).

v" Voie sous-mammaire, avec incision placée dans le sillon situé sous le sein (4).
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Le tracé de ces incisions correspond bien sir a I'emplacement des futures cicatrices, qui

seront donc dissimulées dans des zones de jonction ou des replis naturels.

Cicatrice 1 ou 2 dans 'aréole
o 3 dans lNaissealle
" 4 SOouUsS mammaires

Figure 71 : les voies d’incisions cutanées.

e Mise en place des prothéses :

En passant par les incisions, les implants peuvent alors étre introduits vers la loge

précédemment réalisée. Deux positionnements sont possibles :

v' Pré musculaire, ou les prothéses sont placées directement derriére la glande, en avant

des muscles pectoraux ;

v' Rétro musculaire, ou les prothéses sont placées plus profondément, en arriere des

muscles pectoraux.
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Figure72 : les positionnements des prothéses.

Le choix entre ces deux emplacements, avec leurs avantages et inconvénients respectifs,
aura été discuté avec le chirurgien.

Drains et pansement :

Un petit drain peut étre mis en place en fonction des habitudes du chirurgien. C’est un

dispositif destiné a évacuer le sang qui pourrait s’accumuler autour des protheses.

En fin d’intervention, un pansement « modelant » est réalisé avec un bandage élastique.

En fonction du chirurgien, de la voie d’abord et de la nécessité éventuelle de gestes

complémentaires associés, I'intervention peut durer une heure a deux heures et demie. [91]

2-3. Traitement psychologique :

Le choix du sexe d'un enfant porteur d’une anomalie de développement sexuel nécessite,

parallelement une évaluation précise de la dimension psychologique [2].

Money et Hampson [20] ont étudiés 172 cas d’anomalies de développement sexuel, dont

39 cas sont 46, XY DSD. Pour eux, l'orientation psychosexuelle ne dépend ni de leur sexe

surtout a I'éducation.
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Wilkins [15] qui a étudié 30 cas d’anomalies de développement sexuel, estime-lui aussi
que I'élément important a considérer dans la détermination du sexe est le « genderrole » qu'on
peut appeler tout simplement le « comportementsexuel » (par opposition au comportement

génital).

Selon Wilkins, ce comportement sexuel est déterminé par le sexe assigné a la naissance,
et par l'éducation quelque soit les autres déterminants du sexe : chromosomal, gonadique,

hormonal, génital interne et externe.

Il semble que le sexe psychologique prime le sexe chromatinien, le sexe gonadique et le
sexe gonophorique interne. Par contre, le sexe gonophorique externe ne doit pas étre négligé, ni

les parametres fonctionnels offerts par une opération plastique.

Les parameétres psychologiques qui devront guider le choix du sexe seront appréciés par

un examen psychologique approfondi des parents et de I'enfant et sont :

— Le désir des parents inscrits dans leur propre histoire familiale et dans un contexte
socio-culturel.

- Les comportements et les conduites éducatifs adoptés a I'égard de I'enfant.

Une fois le choix clinique du sexe décidé, apres confrontation des parameétres médicaux,
chirurgicaux et psychologiques, il faut faire percevoir aux parents qu'on a découvert le vrai sexe
et non pas qu'il a été choisi. Il est aussi important de les prévenir des conséquences pratiques de

l'orientation choisie :

Le calendrier des interventions chirurgicales.
e La nature du traitement substitutif.

e La stérilité éventuelle.

e Le conseil génétique.

e La vigilance constante vis-a-vis des gonades lorsqu'elles ont pu étre conservées et une

éventuelle castration devront étre progressivement annoncées.
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Hélas, quand le choix du sexe est fait, et I'enfant pris en charge médicalement, le suivi
psychologique est souvent tres difficile a obtenir, ne permettant pas d'évaluer le devenir a long

terme de ces enfants [2].

3. Surveillance :

3-1. Traitement médical :

La surveillance du traitement médical est clinique, radiologique et biologique.

La tension artérielle, la croissance, l'index cardiothoracique, I'dge osseux, la
normalisation de I'androsténédione ou l'activité rénine, sont les parametres essentiels a

surveiller.

Un échappement au traitement doit faire discuter 3 causes principales : des médicaments
non ou mal pris, un adénome surrénalien autonome, ou un échappement vrai qui nécessite un

freinage par dexaméthasone. [2-26]

3-2. Traitement chirurgicale :

Au plan fonctionnel, sur le bourgeon génital, I'étude des potentiels évoqués
somesthésiques montre que l'innervation est bien respectée, méme en cas de résection et

anastomose cavernocaverneuse [92,93].

Dans les suites immédiates, on peut craindre un hématome autour du bourgeon génital,
exigeant, pour étre prévenu, une hémostase tres soigneuse et, au besoin, drainage et pansement
compressif dans les suites, ou une désunion postérieure de la plastie qui peut conduire a une

sténose de I'orifice vaginal.

L’hématome immeédiat est sans conséquence a long terme. La désunion postérieure de la
plastie conduit a la sténose vaginale, mais cette sténose peut survenir méme sans désunion. Les
complications vaginales a long terme représentent environ 20 % des cas. Les sténoses vaginales

peuvent étre traitées par dilatation simple ou par reprise de la plastie. Dans les PHF d’origine
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Surrénalienne, un traitement médical mal suivi ou non adapté provoque une
augmentation de la taille du clitoris et un rétrécissement de I'ostium vaginal ; un geste

complémentaire au niveau clitoridien et vaginal s’avere alors nécessaire.

Le taux de complications est significatif et il faut respecter un délai de six mois aprés

chirurgie avant de réopérer ces patients.

Les mauvais résultats cosmétiques sont les complications les plus fréquentes. [65]
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L’ambiguité sexuelle dans le cadre du déficit en 21 hydroxylase selon notre expérience
nécessite :
e Un diagnostic précoce par un :
> Examen anténatal écho-morphologique du 2 et 3em trimestre

» Examen clinique minutieux et systématique des OGE a la naissance fait, s’il le

faut, par un expert.

» Au moindre doute une surveillance par des examens répétitifs du périnée et un

bilan endocrinien si néssecaire.

e Une prise en charge médicale et chirurgicale multidisciplinaire précoce avant la prise de

conscience de I'ambigiiité par la famille et I’enfant.
e Un suivi médical multidisciplinaire dans le temps
> Clinique
> Biologique
» Morphologique

e Accompagnement des patients jusqu’a leur intégration dans la vie sociale et conjugale

car ils ne seront pas seulement ambigus mais aussi stériles.
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L'anomalie de différenciation sexuelle correspond a un aspect non ou mal différencié des
organes génitaux externes, ou a un état de discordance entre organes génitaux externes et
organes génitaux internes qui sont en inadéquation avec |’apparence physique réalisant une
véritable ambiguité sexuelle physique, psychique et sociale, qui pose une véritable

problématique de la santé publique dans notre contexte.

Le diagnostic doit étre fait en période néo-natale et ce en une urgence pour deux

raisons:

e Eliminer une hyperplasie congénitale des surrénales, a I'origine d'un syndrome de perte
de sel, constituant une urgence métabolique, nécessitant une prise en charge immédiate.
e Déterminer rapidement le sexe pour attribuer un sexe adéquat a l'enfant, constituant
ainsi une urgence sociale, afin d'assurer une bonne intégration dans la société et de lui

évité la vie en « ambiglité ».

La prise en charge thérapeutique, médicale et/ou chirurgicale, doit étre précoce et
multidisciplinaire. L’expertise psychiatrique demeure de nécessité absolue aussi bien pour le
patient que pour sa famille. Car en plus de guider le choix du sexe, Elle permet une meilleure

adaptation a la maladie et ainsi un meilleur pronostic a long terme et ceci pour :

e Limiter au maximum les troubles de la croissance et les conséquences de I'hyper
androgénie.
o Eviter la déclaration a la naissance d’un enfant de sexe masculin.

e Prévoir les perturbations psychologiques de I'ambiguité sexuelle chez la fille.
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Résumé

Les états intersexuels sont des anomalies de la différenciation sexuelle, aboutissant a une
discordance entre organes génitaux internes(OGl), externes (OGE) et caractéres sexuels

secondaires.
L'objectif de ce travail est de :
> Revoir le profil clinique des états intersexuels.

> Revoir les connaissances sur les différentes techniques de chirurgie de féminisation

basées sur la littérature et I’expérience du service a Marrakech et a Sousse en Tunisie.

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur une période de 16 ans allant de janvier 1996 a
janvier 2012. 7 dossiers ont été répertoriés, concernant les patients pris en charge a Marrakech

et a Sousse en Tunisie pour des états intersexuels.

L’age de diagnostic est tres variable, allant du 5 ans a 25 ans, avec une moyenne de
17,71ans. Le motif de consultation était dominé par des OGE ambigus. Le sexe d'élevage dans

notre série est féminin chez tous nos patients, soit 100%.

La 170HP et la testostérone ont été dosées chez tous nos patientes, elles étaient élevées

chez tous ces patientes.

L’échographie a été réalisée chez tous les patientes, elle a permis de visualiser des

formations rétro-vésicales rappelant une cavité utérine et vaginale chez tous les patientes.

Au terme des examens clinique et para cliniques, le diagnostic d’HCS par déficit en 21 OH

a été retenu chez tous nos patientes.

Toutes les patientes ont bénéficié d’un traitement médical a base d’hydrocortisone, d’une
clitoridoplastie selon notre technique. Une vaginoplastie selon la technique périnéale classique

était faite chez une patiente soit 14,28%.
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Enfin, nous insistons sur l'intérét d'un examen systématique des OGE a la naissance et
d'une prise en charge multidisciplinaire de toute ADS afin de permettre une orientation

adéquate.
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Abstract

The intersex is a disorders of sex differentiation (DSDs), Leading to a mismatch between

the genital organs internal (OGl), external (OGE) and secondary sexual characters.

The objective of this study is to:

> Review the clinical profile of DSD.
> Review the knowledge on the various techniques of Surgery of feminization based on the

literature and experience of department in Marrakech and Sousse in Tunisia.

This is a retrospective study, of 16 patients with DSD, over a 16-year period from January

1996 to January 2012, collected in Marrakech and Sousse in Tunisia.

The age of diagnosis in our series is very variable (5- 15 years old) with an average of 17,
71 years old. The reason for consultation was dominated by OGE ambiguous. The sex of rearing
in our series is female among all our patients, either 100%.

The 170HP and testosterone were dosed in all our patients; they were elevated in all of
these patients.

The ultrasound was conducted in all patients, it has allowed to view training retro
bladder-recalling a uterine cavity and vaginal among all patients.

At the end of the clinical examinations and clinical Para, the diagnosis of HCS by deficit in
21 OH has been retained in all our patients.

All patients have benefited from a medical treatment on the basis of hydrocortisone, a
clitoridoplasty according to our technical. A vaginoplasty according to the perineal technical

classic was made in a patient is 14.28%.

Finally, we insist on the interest of a systematic review of the OGE at birth and a multi-

disciplinary care of any ADS in order to allow a proper orientation.
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Fiche d’exploitation des états intersexuels

Nom /prénom :

o Age:

Sexe d’élevage : fémininO masculin O
Fratrie :

Antécédents :

» Personnels :
o Naissance :

v' Grossesse suivie : oui O non O
v" Accouchement médicalisé : oui O non O
v' Poids :
v Taille :
o DHA:ouiO non O
o GEA:oui O non [
o Courbe de croissance : oui O non]
> Retard pubertaire : ouild non
» Puberté précoce : oui O non O

» Familiaux :

o Cas similaire : oui O non O
o Consanguinité : 1 degréd 2degré O NC O
e  Motif de consultation :
o ADS: oui O non[]
o Cryptorchidie : ouid non
o RSP:oui O non O
o DHA:oui O non [
o Autres: ........ocoeiiinnn.

e Examen clinique :
» Poids : (DS) ; Taille : (DS) ; TA: (DS)
» Examen uro-génital :

o Bourgeon génital :

* Longueur: O <2cm O[2cm-4cm] O =4cm
o Bourrelet:

= Strie: ouil non O

» Lisse: ouiO non O
o Maéat urétral :

* Hypospadias : oui non [J
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o Gonades palpables :

= Nombre: un(1)0O deux (2) O aucune O
=  Position: droite O gauche O
= Asymétrie : oui O non O
=  Cryptorchidie :  unilatéraled bilatéraled
0 Hyperpigmentation: ouill non O
o Nombre d’orifice : deux O trois O
o Classification de PRADER:
= Typel:
= Typell:
= Type lll:
= Type lV:
= TypeV:
> Autres malformations :
o Dysmorphie : oui O non O
o Gynécomastie : oui O non O
o Autres :
e Examens radiologiques :
> Echographie abdomino-pelvienne : oui O non [J
» TDM pelvienne : oui O non
> IRM pelvienne : oui O non [
» Génitographie : oui O non O
» Ceelioscopie diagnostique : oui O non O
e Examens biologiques :
» lonogramme sanguin :
o Glycémie:..........
o Urée:...........
o Créatinine: .............
o Natrémie: .............
o Kaliémie: .............
» 17 OH progestérone : ...................
> Testostérone totale : ......................
> DHT: ...
» DHEA: ..................
> Delta 4 androsténédione : ......................
> Cortisol ...
» ACTH : ...
> DOC: ..,
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> 11 désoxycortisol : .........................
> FSH:................
> LH:
e ApresletestalaHCG: ................
> Testostérone : ..........

> DHEA: .........

» DHT:..........

» Bourgeon génital : avant : apres :
» Testicules: avant: apres :

e Test au synachtene :
e Etude génétique :

» Caryotype : 46XX 0O 46XYO
> SRY: ouil non O
e Diagnostic retenu :
» HCS par:
o Déficiten 21 OH O
o Déficiten T10H O
o Déficit en 3 beta hydroxy stéroide déshydrogénase O
> Déficit en testostérone O

> Déficit en 5 alpha réductase O
> Déficit en DHT O
e Traitement:

> Médical :
0 Hydrocortisone :  Ooui (dose : ) Onon
o0 Fludrocortisone :  Ooui (dose : ) Cnon
o NaCL: ouil non]
»  Chirurgical :
o Génitoplastie de féminisation : oui O non O
= Clitoridoplastie : oui O nond
= Vaginoplastie : ouid non O
= Reconstruction vaginale : oui O non]
o Laser: ouild non]
o Chirurgie mammaire : oui O non(]
e Suivi:
> Clinique :
0 Retard de croissance : oui O non O
o Bon Développement des OGE : ouild nond
o0 Bon Développement des Seins : oui O nond
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> Biologique :
o 17 OH progestérone : .........
o Testostérone : .........
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Le déficit

enzymatigue

21-0OH

11B-0H

3f HSD

17a-0H

Clinigque

-Syndrome de perte
de sel,

-Syndrome de
virilisation

-z E ambigus

syndrome de parte
de sel.

syndrome da
virilisation.

-HTA

~wirilisation des DGE

TABLEAUX RECAPITULATIFS

Biologie

-17T0OHP trés leveés
>50 ng /mi

-hyponatremie |
hyparkaliemisg,
acidose,
hypoglycemis sont
inconstants
-Daltad
androstenadion:
glevas

-Cortisol normal ow
bas

ZACTH , renine,
testostérone sont
eleves

-DioC eleves

- &4
androstenedione
&t testostarone
sont eleves

-17 OHP T elaves:

-NCTH elevee
-Cortisol normal ou
bas

-DHA aleves

-SDHA eleven
-170HP un peu
alavae

-Di0C et
CoTticosterone
elevess an regard
d une renine basse

Traitement

Traitement 4" une crise

aigue aver perie de sel -
-Rehydratation et
correction des troubles
hydro- lectrolytiques

- HSHC : 10 mE'ke/ 24 h en
bolus toutes les 4H

-LAmtihypertenseur en cas
d'HTA

Traitement de fond

-Hydrocortisones | 10-18
mg/mz2 - /jen 2 ou 3 prises

-g-alpha-fludrocortisone.
Dans les formes avec
perte de el 50 et 100
KES]-

-Racl jusgu‘a
diversification alimentaire
compléte {2 anz) puis
apport de sel libre

-Prise en charge
chirurgicale de P'anomalis
de differenciation sexuelle

-PEC psychologegue .
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10.

11.

Rappapport 1984
Livre d'endocrinologie pédiatrique
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