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Introduction




La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation sexuelle

INTRODUCTION

La différenciation sexuelle est le résultat d’une séquence de facteurs
ordonnés et interdépendants. De la fécondation de I’ovule jusqu’a la fin de la
croissance, chaque individu franchit successivement un certain nombre d’étapes.
Le premier stade de la différenciation est le sexe génétique, déterminé des la
fécondation et caractérisé par I’équipement chromosomial embryonnaire. Dans
un deuxieme stade, le type des chromosomes sexuels induit I’orientation de la
gonade primitive bipotentiel vers une différenciation testiculaire ou ovarienne.
La troisieéme étape est celle du développement du tractus génital qui s’effectue

sous I’influence des hormones sécrétées par la gonade.

Ces trois premiéres étapes du déterminisme sexuel prennent place durant la
vie intra-utérine. La quatrieme étape se situe plus tard, a la puberté, ou les
secretions gonadiques, selon qu’elles sont a prédominance androgénique ou
oestrogénique, déterminent 1’apparition de caractéres sexuels secondaires qui
font que la morphologie du corps et le comportement de I’individu sont
typiquement masculins ou féminins. Enfin 1’activit¢ des hormones sur les
centres nerveux mais aussi les influences de I’environnement conditionnent les

tendances libidinales de I’individu.

Les caracteres sexuels se succedent donc en échelons successifs
rigoureusement déterminés : primordiaux (sexe génetique), primitifs (sexe
gonadique), primaires (sexe gonophorique), secondaires (ou pubertaires,

tertiaires (psycho-sexuels).
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Qu’il survienne, dans cette séquence harmonieuse, une faille ou une non-

concordance, et se trouvent réalisées une anomalie sexuelle.

Ainsi le probléme du diagnostic d’une anomalies du développement
sexuelle va se poser a la naissance devant tout nouveau-né dont 1’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 [’inévitable traumatisme

que cette naissance comporte.

Le choix definitif du sexe repose sur une étude multidisciplinaire ou il faut
analyser I’anatomie Iésionnelle et les données de 1’enquéte médicale sans oublier

I’avis des parents et méme de I’enfant.

Par conséquent, 1’anomalie du développement sexuelle constitue une

urgence pour deux raisons :

< Il peut s’agir d’une hyperplasie congénitale des surrénales a 1’origine
d’un syndrome de perte de sel, ¢c’est donc une urgence métabolique

nécessitant une prise en charge immédiate.

< Une fois éliminée 1’urgence métabolique, I’enquéte diagnostique doit
étre rapide afin d’attribuer un sexe a I’enfant. C’est 1a que les examens

d’imagerie ont leur place.
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Ainsi on distingue :

> 46,XY DSD (anomalies du développement sexuelle) :
1. anomalies du développement gonadique
2. anomalies de la biosynthese et de I’action des androgénes
3. autres

» 46,XX DSD :
1. anomalies du développement gonadique
2. hyperproduction d’androgenes

» anomalies des gonosomes: tel que le syndrome de Turner et

klinefelter
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Selon la 1égende, Hermaphrodite, fils d’Hermes et d’ Aphrodite, rencontre

la nymphe Salmacis qui, seduite par sa beauté se jeta dans ses bras, priant les

dieux de ne jamais I’en séparer. Exaucant sa priere, les dieux transformaient le

couple en un étre hybride, mi-male, mi-femelle. De facon moins poétique,

I’hermaphrodisme vrai (actuellement connu sous le nom d’ovotestis) est définit

comme la coexistence chez le méme individu, de tissu testiculaire et de follicules

ovariens (105).

Au fil des siecles, savants et médecins se sont intéressés a ses anomalies

sans pouvoir les expliquer. Ce n’est qu’au début du siccle précédent qu’a

commencé la phase scientifique grace au travaux de Meckel (1815), J.Muller
(1830), Geffroy Saint Milaire (1833) et Klebs (1870) (74).

<>

DIEFFENBACH (1912) : un geénéticien américain a remarqué le

caractere 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 eté le premier a utiliser le terme de féminisation
testiculaire. Il rapporte une description détaillée de ce syndrome a

propos de 81 cas.

TIJO et LEVAN (1956) : ont appliqué la méthode de détermination du
caryotype.

MAUVAIS et JARVAIS (1966) : ont réalis¢ d’importants travaux sur
la pathogenie du testicule féminisant.
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Depuis 1970, la biologie de la reproduction a fait des progrées en avant par
la découverte de I’antigéne H-Y et 1’isolement de 1’hormone antimullérienne
permettant d’éclaircir le mécanisme des anomalies de la différenciation sexuelle

ainsi que I’étude du caryotype des cellules feetales (74).

» WRIGHT et DIXON (1988) : decouvrent la protéine codant pour le

déterminisme du sexe.

> SINCLAR et collaborateurs (1990) : une région nommeée SRY a été

identifiée comme appartenant a TDF.

> Les travaux de TSAN YU et collaborateurs (1995) montrent

I’importance de la laparoscopie dans le diagnostic et le traitement des

troubles de différenciation sexuelle.
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A. 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 (fig.1,2).

1. Les organes génitaux externes :

Ils 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
I'uretre), I'ostium vaginal (obturé 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 dautre, il y a les grandes levres ou la peau est rose et
humide, recouverte de poils de chaque coté de la vulve.

2. Les organes génitaux internes :

Ils comprennent deux glandes sexuelles, les ovaires, et les voies genitales,
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 bréeche du péritoine (position intra-péritonéale). Ils 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'albugineée, qui tapisse sa face périphérique, et la médullaire, au centre, lieu de
I'activité hormonale et endocrine de I'ovaire ou il y a pénétration des branches de
I'artere gonadique et sortie des veines gonadiques.
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b- Les trompes utérines :

Elle commence par une zone dilatée : I'infundibulum, ou pavillon de la
trompe, qui est prolongée par plusieurs franges tubaires. Ces franges vont, en
s'étalant, avoir pour role de capter I'ovocyte. Apres le pavillon, il y a I'ampoule
tubaire, diametre 7 @ 8 mm. L'ovocyte y chemine jusqu'a I'isthme tubaire,
portion un peu réfléchie de 3 a 4 cm de long et 3 a 4 mm de diamétre. Enfin se
trouve la portion interstitielle, la plus rétrécie, qui traverse I'épaisseur du
muscle utérin et s'ouvre dans la cavité utérine ; son diamétre est de 0.2 a 0.5

mm.

Ovaire

Utérus

Figure 1 : vue antérieure de I’appareil génital féminin
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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 rétrecit au niveau de I'isthme utérin, on distingue donc un corps, un col,
un isthme. L'utérus est tapissé dans sa lumiere 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 'utérus. le corps de 1’utérus est
dans un plan obligue en bas. Il fait avec le col un angle ouvert en as en avant,
I'utérus est dit "ante verse" (antéflechit) dans 80% des cas. Pour les 20% qui
restent, il devient ante versé lors de la premiere grossesse, et il le reste
définitivement. L'axe du corps/col fait un angle moyen de 130°. L'utérus se

place sur I'axe ombilico coccygien.

d- Le vagin :

Le vagin est un conduit musculo-membraneux d’environ 8 cm de long,
dont la paroi est constitué de replis longitudinaux et transversaux. Le fond du
vagin, occupé par la saillie 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 (5).

11



La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation sexuelle

Figure 2 : vue latérale d’une coupe sagittale de ’appareil génital féminin
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B. Appareil génital masculin :

C’est I’ensemble des organes masculins permettant la reproduction. 11 est

étroitement lié a 1’appareil urinaire (fig. 3,4).

1. Les testicules :

Le testicule est situé dans le scrotum, en dehors de la cavité abdominale.
C'est un organe pair. Il nait dans la région lombaire de I'embryon, au cours de la
grossesse, et migre pour arriver dans le scrotum autour du 9°™ mois de
grossesse. Le testicule est entouré par une membrane résistante qui lui donne sa
coloration bleutée et sa consistance : I'albuginée. Il est ferme a la palpation,
sensible. Il est coiffe sur son bord postero-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 sereuse qui I'entoure: la vaginale qui

recouvre toute la face externe et une partie de la face interne.

2. Pépididyme :

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 p6le antéro-
supérieur du testis, de 4 a 5 mm de diamétre, 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 épididymo-déférentielle.
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Canal déférent

Vessie

Vésicule séminale

Prostate

Figure 3 : vue antéricure de I’appareil génital masculin

2. Le canal déferent :

Il fait environ 40 cm de long. Il fait suite a I'épididyme au niveau de la
jonction épididymo-déférentielle (anse épididymo-déférentielle). 1l passe par le
cordon spermatique, puis au-dessus de la vessie avant de rejoindre le canal

excréteur de la glande seminale homo latérale pour former le canal éjaculateur.

3. Les vésicules séminales :

Les veésicules seminales sont deux poches situées en arriere de la prostate.

Elles fabriquent le plasma seminal, qui, mélé aux sécrétions prostatiques, va
former le sperme avec les spermatozoides.

14
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4. Les canaux éjaculateurs :

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

de l'urétre prostatique.

A partir de I3, les voies urinaire et spermatique sont les mémes.

5. La prostate :

Elle est située dans le pelvis, au dessous de la vessie. Elle a grossierement
la forme d'une chataigne. On distingue une face antérieure, plane et une
postérieure, un peu plus convexe. Elle présente un sommet au péle 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
tres 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.

6. Le pénis et Purétre antérieur :

Au dessous de l'urétre membraneux commence l'urétre spongieux, qui se
prolonge dans l'urétre pénien). L'urétre 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 I'urétre 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
arteres centrales dans les corps caverneux; une artere 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 préepuce (5).
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Posiate. -

Vésicule
séminale

Urétre

Bulbe Verge

Canal déférent Prépuce

Epididyme

Testicule

Sillon
balano-
préputial

/,
’,

urinaire ‘

.

Tunique vaginale Gland

Figure 4 : vue latérale d’une coupe sagittale de I’appareil génital masculin
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Rappel embryologique et facteurs
du déterminisme sexuel
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La différenciation sexuelle feetale (26) dépend d'un ensemble de signaux
cellulaires et hormonaux qui interagissent entre eux dans un ordre précis mais
encore mal défini pour contribuer a la mise en place de l'appareil génital et a
I'établissement d'un phénotype masculin ou féminin. Chronologiquement, elle se

déroule en 4 étapes séquentielles majeures :

A. Etablissement du sexe génétique au moment de la fécondation.
L'association d'un ovocyte maternel (23,X) et d'un spermatozoide paternel soit
(23,X) soit (23,Y) va donner un ceuf homogamétique (46,XX) de sexe génétique

feminin ou hétérogamétique (46,XY) de sexe génétique masculin.

B. La mise en place du sexe gonadique qui représente la voie de
différenciation des gonades. Elle englobe la détermination puis la différenciation
de la gonade feetale bipotentielle en testicule ou ovaire. Ensuite suivra la mise en
place des structures internes a partir de 2 systémes de canaux paralleles présents

chez I'embryon : les canaux de Wolff et de Miller.

C. La production hormonale par le testicule différencié de deux hormone
capitales pour la virilisation du feetus masculin : 1'hormone antimiillérienne
(AMH) et la testostérone. L'AMH va permettre la régression des canaux de
Miiller alors que la testostérone est responsable du développement des canaux
de Wolff.

D. Le développement du sexe phénotypique résulte en la différenciation
des organes génitaux externes et du sinus urogénital. Cette derniére étape de la
differenciation sexuelle dépend de I'action de la testostérone et de la dihydro-
testostérone (DHT) via le récepteur aux androgenes.
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Créte
ure-
génitale s
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Wni-7a
HoxS, 10, 11, 13

—ﬁ- Canaux de Muller ﬁ- Utérus, Trompes, Vagin (1/3 sup)
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- de la surrénale germinales
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Fig. 5 : facteurs géenétiques et hormonaux contrdlant la différenciation sexuelle.
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|. DETERMINATION DE LA GONADE :

1. Formation de la gonade indifférenciée :

Les ébauches participant a la formation des gonades et des organes
génitaux internes proviennent de cellules du mésoderme intermédiaire, formant
la créte urogenitale qui donnera aussi les surrénales et les reins. La gonade
indifférenciée apparait vers la 4e semaine de la gestation sous la forme d’un
epaississement de 1’épithélium ceelomique situé entre la créte urogénitale et le
mésentere dorsal. Une étude récente suggere que les cellules surrénaliennes et
gonadiques a activite  stéroidogénique  proviennent de  cellules
morphologiquement identiques et situées proche de 1’épithélium ceelomique. La
partie de I’épithélium cceelomique médiane au mésonéphros donne des cellules
surrénaliennes tandis que 1’autre partie, plus ventrale, donne des cellules
gonadiques. Ainsi, d’un point de vue embryologique, les cellules participant a la
formation de la gonade indifférenciée proviennent de la méme région du
mésoderme qui donnera aussi la surrénale, le rein et le squelette. Ceci explique
que les facteurs impliqués dans la formation de la gonade indifférenciée jouent
aussi un role dans I’organogenése de ces autres tissus. En paralléle, cette gonade
indifférenciée est colonisée par des cellules germinales d'origine extra
gonadique qui proviennent de la region médiane contenant I'ébauche intestinale.
En fait, comme cette différenciation se déroule méme en 1’absence de cellules
germinales, l'origine des signaux permettant la différenciation de cellules
mésenchymateuses en tissu gonadique provient des cellules somatiques,

précurseurs des cellules de Sertoli, de Leydig, thécales et de la granulosa.
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Les différentes protéines impliquées sont listées dans les tableaux 1 et 2 ou
sont précisées leur nature, leur fonction et la pathologie humaine associée en cas
de mutation du geéne codant pour ’'un de ces facteurs. Les deux principaux
facteurs responsables de la formation de la gonade indifférenciée ou
bipotentielle sont des facteurs de transcription : le récepteur nucléaire SF1
(steroidogenic factorl) et un suppresseur de tumeur, WT1. D’autres facteurs

sont impligués comme LIM.
2. Déterminisme génétique de la différenciation testiculaire :

Chez I'nhomme, l'orientation de la gonade en testicule débute a la 6e-7e
semaine de gestation par la différenciation, au sein du blasteme gonadique, des
cellules de Sertoli primitives. Celles-ci vont d'abord former des cordons puis
s'agglomerer en tubules englobant les cellules germinales, constituant ainsi les
premieres ebauches des cordons séminiferes. Les premiers Tlots de cellules de
Leydig s'individualisent entre les cordons séminiferes a partir de la 8e-9°
semaine de gestation. La différenciation des testicules est terminée a la 12e
semaine. lls vont descendre progressivement, quitter I'abdomen pour atteindre
I'entrée du canal inguinal et aller se loger dans le scrotum au cours des 2 derniers
mois de la gestation. L’orientation de la gonade bipotentielle ou indifférenciée
en testicule nécessite la présence de deux facteurs indispensables SRY et Sox9
suivant une chronologie précise et peut-étre une certaine concentration. Il existe
une fenétre précise d’environ 3-4 semaines qui précéde la formation de 1’ovaire
qui est plus longue. Chez la souris, les premiers signes de différenciation de la
gonade indifférenciée en testicule débutent 11,5 dpc quelques heures apres
I'apparition de SRY. L'origine des cellules somatiques qui donneront les cellules

21



La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation sexuelle

de Sertoli et les cellules de Leydig n'est pas claire. Le méme auteur donne deux
origines possibles, l'une serait 1'épithélium ccoelomique, l'autre serait le
mésenchyme du mésonéphros. En fait la prolifération de I'épithélium ceelomique
serait le premier événement. Il entraine la rupture de la membrane basale et la
formation des premiers cordons sexuels, qui vont s'individualiser en tubules. La
membrane basale va s'épaissir et former la tunica albuginea. Puis
successivement deux types de cellules vont proliférer sous l'influence de SRY :
des cellules exprimant SF1 qui se différencieront en cellules de Sertoli et
d'autres types de cellules n'exprimant pas SF1. Tous les genes responsables sont
loin d’étre connus. Actuellement, en plus de SRY, SOX9 et SF1, on distingue

deux groupes :

< les genes dont les produits inhiberaient I'action de SRY soit
directement (DAX1) soit indirectement (Wnt4) ;

<> un ensemble d'autres genes impliqués dans la différenciation sexuelle
d'autres espéces dont le rdle chez I'nomme reste a préciser : DMRT-1
et 2 et le bras court du chromosome 9, M33, Desert HedgeHog (Dhh),
FGF de type 9, GATAA4, le récepteur c-kit et le facteur Steel. D’autres
loci sont soupgonnés contenir d’autres geénes : 5pl13-013, 10q26,

13g33 .2,....
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Tableau 1 : les principaux facteurs du déterminisme sexuel

signalisation
impliqué dans la
néphrogenase
et I'inhibition
de la migration
des cellules du
mésonéphros
& potentiel
androgénigue

mésonephros

- crétes génitales des deux
sexes puis chute dans

la gonade male

23

mort aprés la naissance
par agénésie rénale

20
virilisation, développement
des dérivés des canaux de \Wolff

XY -
gonades normales

Facteurs Localisation | Type de Fonction Tissus KO/ gain de Pathologie

principaux | chromosomique | protéine d'expression fonction souris humaine associée

humaine

5F1 9933 Récepteur Facteurde - Créte génitale des deux -+ Dysgénésie gonadigue
nucléaire transcription sexes puis diminution - Agénésie des gonades et awvec ou sans
orphelin dans la gonade femelle des surrenales insuffisance sumrénale

(ré-augmentation aprés la - Altération de Ia fonction gonadotrope
naissance) et augmentation | - Régression par apoptose des gonades
dans la gonade méle. - Mort quelgues jours aprés la
- Cellules de Leydig naissance par insuffisance surrénale.
- Cellules de Sertoli
- Glandes sumrénales XY - persistance des dérives
- Hypothalamus Wi Miilleriens
- Hypophyse
- Awtres tissus (rate...) +-:
- Gonades fonctionnelles 7
- Maintien d'une fonction surrénalisnne
de base normale, insuffisance sumrénale
en cas de stress.

WT1 11p1 Protéine & Facteur de - Crétes génitales des deux | ~: dysgénésie gonadigue XY,
doigtde Zn | transcription | sexes - mort embryonnaire syndromes de Denysdrash,
régulation - Cellules de Sertoli - absence de développement des reins) de Frasier, syndrome WAGR
de SRY - Cellules rénales surrénales et gonades [tumeur de Wilms, aniridie,

anomalies génito-uniraires,
retard mentall, tumeur de Wilms

LInMS 1931-32 Protéine Facteur de . inconnue
4 homéo- transcription - agénésie gonadigue
domaine, - absence de prolifération des
2 domaines cellules somatiques de la créte
LIM riches génitale
en cystéine

X -2
hypomasculinisation

SRY Ypii Protéine & Torsion Précurseurs et cellules Gain de fonction chez les souris XX - * Mutation : dysgénésie
boite HMG | de ’ADN de Sertoli développement male gonadique XY

facteur de * Translocation :
transcription 7 hommes XX
S0OX9 17924 Protéine & Facteurde - faible expression dans les - syndrome campomélique/
boite HMG | transcription crétes genitales des deux maort embryonnaire trés précoce acampomeligue avec ou
sexes, puis diminution chez | XY - s5ans
les femelles et augmentation| hypomasculinisation hypomasculinisation
chez les méles aprés |e pic +-
d'expression SRY - mort en période périnatale
-cellules de Sertoli - malformations du squelette
- aufres tissus, en majorité 'os | - hypomasculinisation?
gain de fonction souris XX :
développement testiculaire

DAX-1 Xp21.3-21.2 | Récepteur Facteur de co-expression avec SF1 - XY -1 * Mutation :
nucléaire transcription | -crétes génitales dégenerescence progressive de hypoplasie congénitale
atypigue anti SRY, -cellules de Sertali I"&pithélium germinal testiculaire des surrénales avec

régulateur -cellules de Leydig qui conduit & stérilité hypogonadisme
négatifdela | -glandes surrénales hypogonadotrope
transcription | -antéhypophyse KK A= * Duplication :
de plusieurs développement ovarien normal et dy=sgénésie gonadigue
génes fertilité normale

gain de fonction souris XY -

dysgénésie gonadique

AMH 19p13.3 Protéine de la | Hormone - cellules de Sertoli - expression | XY -
superfamille | responsable de | commencant en début de syndrome de persistance des Mutation du géne de
du TGFB la régression | différenciation, maximale 3 canaux de Miller I"'normone oude

des canaux Iz réegression des canaux celui de son récepteur :
de hMiller de Miller puis diminuant homme avec
ala puberte cryptorchidie bilatérale
- cellules de la granulosa et persistance d'un
utérus
Wntd 1p35 Glycoprotéine | Facteurde - mésenchyme du - » Duplication :

hypomasculinisation

s Mutation : syndrome
de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser ?
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Tableau 2a : les facteurs secondaires du déterminisme sexuelle

Facteurs Localisation | Type de Fonction Tissus Inactivation/gain de Pathologie
secondaires| chromosomique | protéine d’expression fonction souris humaine associée
humaine
DHH 12913.1 Signalisation | Protéine de Cellules de Sertali I Dysgénésie gonadique
signalisation anomalies des neurones pure 46, XY avec ou sans
Action surles périphériques palyneuropathie.
cellules de
Leydig via le XY -
récepteur Patch - stériles
- absence spermatides allongées
Emx2 10026.1 Protéine & Facteurde - pronéphros 4 Schizencéphalie
homeo- transcription, |- mésonéphros agenesie rénale et gonadigue
domaine développement] - épithélium coelomique
ENC et systéme
urogénital
DMRT1 9p24 3 Protéine & Testicule : expression XY - Encore inconnue
domaine sexuellement - pas d’hypomasculinisation locus inclus dans
DM dimorphigue pendant ou de dysgenésie gonadigue la monosomie
I'embryogenése - probléme de survie et de du chremeosome 9p
différenciation des cellules associée ades
somatigues et germinales hypomasculinisations
aprés la naissance
XK -
normales et fertiles.
GATAL 8p23.1p22 Facteurde - cellules de la thegue +-: Déficience cardiague
transcription |- cellules de Sertolien - maort embryonnaire congénitale
périndes foetale et - absence de wascularisation coronaire
postnatale
-cellules de Leydig feetales | mutants incapables d'interaction
et aprés la puberté avec FOG2 :absence de cordons
- gonies prépubéres puis seminiferes
diminution aprés puberté
- coeur
FOG2 8923 Protéine - cellules de la granulosa --: Tétralogie de Fallot
a doigts - crétes urogénitales maort & 13] vie embryonnaire
de Zn - ceur embryonnaire et
neurcépith&lium en
développement
- adulte : testicule, cerveau
etcoeur
IflgfR1/IRR | 15026.026 7 | Récepteurs KO pour les trois : Petite taille ?
membranaires hypomasculinisation
& activité
tyrosine kinase
Bmp2 20p12 protéine - induction des Dysplasie fibreusea ?
dela astrocytes
superfamille |- développement
du TGFp des membres
- ostéogenése
FGF9 13g11.g12 - prolifération du +-: Inconnue
mesenchyme mort a la naissance par hypoplasie
- migration des| du poumaon
cellules du
mésonéphros XY -
- différenciation hypoplasie testiculaire
des cellules a hypomasculinisation
de Sertoli
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Tableau 2b : les facteurs secondaires du déterminisme sexuelle (suite)

Facteurs Localisation | Type de Fonction Tissus Inactivation/gain de Pathologie

secondaires| chromosomique | protéine d'expression fonction souris humaine associée

humaine

S0X8 16p13.2 Protéine a Facteur de - testicules +-:

bolte HMG | transcription | - reins - viables in utero redondance) Inconnue
- surrénales - diminution poids ?
- autres tissus (crétes neurales,
SN, muscle, yeux, oreilles,
nez...)

Arx Xp2213 Interstitium testiculaire XY~ Syndrome de West :
Pas de différenciation des cellules lissencéphalie liee a I'X
de Leydig feetales 35s0Ciée 4 des

anomalies génitales.

Pod1 {ou 602324 bHLH Facteur de cellules meésodermigues qui (-

épicardine transcription, | surplombent |'épithelium des | hypoplasie gonadique dans les deux Inconnue ?

ou marphogenése | systémes gastrointestinal, |sexes

capsuling) des reins et génito-urinaire, respiratoire

des poumons | en développement
FGFR2 10026 Récepteur +-: Syndromes de Crouzon,
membranaire mart embryonnaire quelques heures | Jackson-Weiss, Apert,
- morphogenése aprés l'implantation Pieiffer, Antley-Bixler
membres et
poumons
- différenciation
des cellules
de Sertoli ?

M33 17025 Remodelage +-:

homaologue dela - plus de 50%: de décaés avant le sevrage

humain= chromatine - retard dans la formation des crétes Inconnue

CBXZ genitales
XY -2
hypomasculinisation chez les survivants

PDGFR-« |4g12 -Formation des +4-:

cordons sexuets perturbation de la compartimentation | Tumeur gastrointestinale
- Différenciation et de I'organisation du testicule Syndrome hyper-

des cellules éosinophile idiopathigue
de Leydig

Follistatine |5g11.2 Inhibition de | - expression quasi ubiquitaire |+-: Syndrome des ovaires

la sécrétion - expression forte chez 'adulte |- retard de croissance polykystigues
de FSH dans I'ovaire, I'hypophyse - mart guelgues heures aprés naissance
- expression chez le feetus par détresse respiratoire
dans les reins, le coeur et ke foie
c-kit 4q12 Recepteur -cellules germinales das Tumeur des cellules
membranaire 7.5ipc germinales
3 activité - plus d'expression quand Tumeur gastrointestinale
tyrosine les cellules arrivent dans les Leucémie myélgide aigue
kinase crétes génitales
Steel 12022 Ligand de Facteur de -cellules de Sertoli Inconnue
ckit croissance -cellules de la granulosa
hémato-
poigtique
Maesies HEAT ke - gonade méle avant la Inconnue
{souris) repeats différenciation du testicule

-12.bdpc : cordons en
développement

- absent dans gonade femelle
entre 10.5 et 14.5
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3. Déterminisme génétique de la différenciation ovarienne :

Chez la femme, 1’ovaire apparait 3-4 semaines aprés le début du
développement testiculaire. 1l nécessite une répression de SOX-9 et une
activation de Wnt-4. Le géne Dax n’est pas impliqué dans son développement.
Le géne SF1, qui a une forte activité durant le développement testiculaire,
diminue son activité chez la femme lors du développement de 1’ovaire. Donc,
actuellement, 1’existence de facteurs spécifiques qui stimulent activement le
développement de 1’ovaire reste a démontrer. En revanche, certains genes
comme FOXL2 interviendraient dans le maintien des fonctions ovariennes.
Plusieurs observations de virilisation chez le nouveau-né féminin montrent que
le développement normal de 1’ovaire est dépendant de la dose d’exposition de
SOX9 et Wnt4. Par exemple une duplication de SOX9 entraine une virilisation
des OGE chez un sujet 46, XX. Chez la souris, une délétion d’un fragment de
150kb tres en amont du début de la transcription de SOX9 (1 Mb) virilise la
souris femelle en permettant le développement des cellules de Leydig dans
I’ovaire. Cette délétion Iéve I’inhibition Sox9 chez la souris femelle. Les souris
femelles dont le gene Wnt4 est invalidé présentent le méme phénotype (présence
de cellules de Leydig dans 1’ovaire, virilisation). Récemment chez une patiente
46,XX qui présentait un syndrome de Rokinstanky- Huster avec agénésie rénale

et virilisation, une mutation de Wnt4 a 1’état hétérozygote a été décrite.
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Fig. 6 : Différenciation masculine
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II.DIFFERENCIATION DES ORGANES GENITAUX
INTERNES ET EXTERNES :

1. Différenciation des organes génitaux internes (OGI) :

Le testicule, une fois différencié, va étre a lI'origine de la masculinisation du
tractus génital grace a la production de deux hormones clés dans la
différenciation sexuelle feetale male: I'AMH et la testostérone (fig. 5). Ce sont
les travaux de Jost qui ont suggéré le role fondamental du testicule feetal dans
I'établissement des structures méles alors que durant la méme période, I'ovaire
lui, n'est pas nécessaire a la différenciation du tractus genital dans le sens
féminin. Ses expériences de castration in utero sur des feetus de lapin ont montré
I'existence d'un programme intrinseque de la différenciation dans le sens féminin
contrecarré chez le male par les secrétions testiculaires. Jusqu'a la 7e semaine de
gestation, il existe chez le feetus un double systeme indifférencié de canaux
internes symétriques et paralléles:

Les canaux de WOolff et les canaux de Muller qui se terminent au niveau du
sinus urogénital.

» Chez le feetus masculin (fig. 5,7a), les cellules de Sertoli feetales
synthétisent I'normone antimullérienne AMH (Anti Millerian Hormone)
glycoprotéine de la famille du TGF-3 qui agit via un récepteur membranaire a
sérine/thréonine kinase. Cette hormone est responsable de la régression active
des canaux mullériens qui sont a l'origine de l'utérus, des trompes et du vagin
supérieur chez le feetus féminin. Les cellules de Leydig sont responsables de la
synthese de la testostérone qui va provoquer la virilisation des canaux de Wolff
en épididymes, canaux déférents et vésicules séminales. L’ utricule prostatique

est un reliquat des canaux mdllériens.
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» Chez le feetus féminin (fig. 5, 7a, 7b), I'absence de sécrétion d'/AMH et
de testostérone induit la régression spontanée des canaux de Wolff vers la 11e
semaine de gestation alors que les canaux de Muller vont se différencier en
trompes, utérus et vagin supérieur. Les portions inférieures des deux canaux de
Muller vont se rejoindre avant de s’aboucher dans le sinus urogénital et
fusionner pour former un organe utéro-vaginal plein qui va petit a petit se
creuser jusqu’a la 18e semaine. Le développement de 1’utérus et du vagin se

terminera vers la 24e semaine de gestation.
2. Différenciation des organes génitaux externes (OGE) :

L'aspect des organes génitaux externes est ambivalent dans les 2 sexes
jusqu'a

La 9e semaine de gestation (fig. 7a). Le sinus urogénital s'ouvre entre les
bourrelets génitaux latéraux et est surmonté du bourgeon geénital médian. Ces
structures primaires sont peu modifiées chez le feetus féminin. Le sinus
urogénital va étre a l'origine de la partie antérieure du vagin. Le bourgeon
genital ne se développera pas et donnera le clitoris alors que les bourrelets
latéraux deviendront les grandes et petites lévres. Chez le feetus masculin par
contre, un remaniement important de ces structures primaires commence a la 10-
11e semaine de gestation (fig. 6). Le sinus urogénital va se développer pour
donner l'uretre masculin avec une seule voie urinaire et génital commune qui va
s'aboucher a I'extrémité du penis. Cet urétre pénien est formé par la fusion sur la
ligne médiane des replis urétraux d’origine endodermique. Les limites
ectodermiques de la gouttiére urétrale fusionnent sur la ligne médiane pour

former la peau de la face ventrale du penis. La cicatrice de cette fusion reste
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visible sous la forme du raphé médian. Entre ectoderme et endoderme apparait
une lame de mésenchyme dont la croissance entraine la fusion des replis
urétraux de I’arriére vers ’avant. L urétre une fois refermé est entouré d’une
condensation de mésenchyme qui donnera le corps spongieux. A la 14e semaine,
la fusion constituant I’urétre pénien est normalement achevée et s’étend jusqu’au
niveau balano-préputial. En paralléle, le bourgeon génital s'allonge pour former
le corps du peénis et les bourrelets latéraux vont fusionner sur une ligne médiane
(le raphé médian) pour donner le scrotum. La vitesse de croissance du pénis est
maximale vers la 20e semaine de la gestation. La fermeture de la plaque urétrale
et la fusion des replis urétraux sur la ligne médiane de la face ventrale de la
verge, puis la croissance du pénis et le développement des corps érectiles font
intervenir des interactions réciproques entre épithélium et mésenchyme, regulées
par des facteurs de croissance et de régulation de la transcription. Cette
connaissance du developpement embryonnaire de l'uretre pénien est nécessaire
pour la compréhension des causes d’hypospade qui est une anomalie congénitale
de la verge qui peut se définir comme une hypoplasie des tissus formant la face

ventrale ou inférieure de la verge.
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Fig. 7a : stade indifférencié des OGI et OGE

Les dérivés miilleriens sont en rouge, les dérivés Wolffiens sont en blew. Seul le ni
a I"dge adulte est donné pour les structures qui changent lors de la maturati,
(1) rein ; (2) wretére ; (3) ligament suspenseur de Uovaire ; (4) rete ovar
(5) canaux éfférents ; (6) appendice épididymaire ; (8) paradidyme/parcophore
(9) canal déférent ; (10) appendice testiculaire chez la femme ; (11} pronéphre
(12) sinus wrogénital ; (13} gubernaculum testiculaire/ligamentum teres uters
(14) wtérus ; (15) canal mésonéphrotique (Gartner) ; (16) vagin ; (17} vessi
(18) tubercule millerien ; (19) canal éjaculatewr ; (21) tubercule génitaliclitor
(22) owverture du sinus uragénital ; (23) orifice vaginal ; (24) anus.

Fig. 7b : développement des OGI et OGE

chez la femme

Les dérivés miilleriens sont eén rouge, les derivés Wolffiens sont en blew. Se
a I"dge adulte est donné pour les structures qui changeni lors de la mai
(1) rein ; (2) uretére ; (3) ligament suspenseur de Uovaire ; (4) rete
(5) canaux efférenis ; (6) appendice épididymaire ; (8) paradidyme/parsa
(9) canal déférent ; (10) appendice testiculaire chez la femme ; (11) pros
(12) sinus urogénital ; (13) gubernaculum testiculairedigamentum teres
(14) utérus ; (15) canal mésonéphrotique (Gartner) ; (16) vagin ; (17,
(18) tubercule miillerien ; (19) canal éjaculatenr ; (21) tubercule pénital
(22) owverture du sinus wrogénital ; (23) orifice vaginal ; (24) anus.
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Classification des anomalies
du développement sexuel
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Aprés la réunion de consensus de Chicago en Novembre 2005, une
nouvelle classification a vu le jour. Intitulée « anomalies de développement
sexuel » ou « Disorder of sex development » elle a pour but d’éliminer des

termes comme pseudo-hermaphrodisme, inter-sexe, ambigu, « sex-reversal ».

Elle nécessite une bonne connaissance de la différenciation sexuelle

(détaillee dans le chapitre précédent).

Tableau 3 : ancienne et nouvelle nomenclature

Nomenclature ancienne Nomenclature proposée
Intersex DSD
pseudoHermaphrodisme masculin 46XY DSD
pseudoHermaphrodisme féminin 46 XX DSD
Hermaphrodisme Vrai Ovotestis DSD
XX masculin ou XX réversion sexuelle 46 XX testiculaire DSD
XY réversion sexuelle 46 XY dysgénésie compléte

A. Patients 46 XY (46 XY DSD) :
e Anomalies du développement gonadique : dysgénésies gonadiques
Completes :
e Mutation de SRY (15%)
e Duplication de Dax-1 (région chromosomique Xp21)
e Duplication de Wnt4 (région chromosomique 1p35)

e Mutation du géne DMRT1 et 2 (région chromosomique 9p24.3)
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e Régions chromosomiques impliquées (2932.1-35 et 10 gter)
e Autres genes (Desert Hedgehog, ...)
Partielles :
e Mutation du géne SF1 (isolée ou associée a une insuffisance
e Surrénale
e Mutation du géne WT1 (anomalies rénales morphologiques et
o fonctionnelles)
e Mutation du gene SOX9 (malformations osseuses, RCIU)
o Autres (???)
Régression testiculaire
Anomalies de la biosynthése et de ’action des androgenes :
Anomalies de la régulation de la biosynthéese de la testostérone :
(trés rare)
e Mutation du récepteur de LH (aplasie des cellules de Leydig)
e Mutation de LH (seulement micropénis)
Anomalies de la biosynthese du cholestérol :
e Déficit en 7-déhydrocholestérol réductase (syndrome SLO)
Anomalies de la biosyntheése de la testostérone : (testosterone basse)
e Hyperplasie lipoide des surrénales (mutation des génes StAR et
e CYP11A)
o Déficit en 3R3-HSD de type 2
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Déficit en 17a-hydroxylase/17-20 desmolase (mutation de
CYP17)

Déficit en 173-HSD de type 3

Déficit en POR (Cytochrome P450 oxydo-réductase)

Anomalies du métabolisme de la testostérone :

(déficit en Sa-réductase de type 2)

Anomalies de I'action des androgénes :

Avec mutation du récepteur aux androgenes :
Insensibilité totale aux androgenes (CAIS) : phénotype
feminin

Insensibilité partielle aux androgénes (PAIS)

Sans mutation du récepteur aux androgenes :

Isolées

Associes a des malformations

Associées a RCIU

Autres :

Hypospades sans insensibilité aux androgenes

Extrophie vésicale
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B- Patients 46, XX (46, XX DSD) :
Anomalies du développement gonadique :
Ovotestis (ex-hermaphrodisme vrai) :
Différenciation testiculaire incompleéte :
o Patient 46,XX SRY positif
e Autres (duplication de SOX 9, mutations des génes
e répresseurs.....)
Dysgénésies gonadiques :

Hyperproduction d’androgénes :

D’origine feetale :
o Déficit en 21-hydroxylase
e Déficit en 11-hydroxylase
D’origine placentaire :
o Déficit en aromatase
o Déficit en P450 oxydo-réductase associé ou non au syndrome

o d’Antley-Bixler.
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D’origine maternelle :

Production anormale d'androgenes :

Lutéome de la grossesse

Tumeurs de I'ovaire ou de la surrénale

Syndrome de cushing

Cause iatrogene : prise d'androgénes, de progestatifs

(19 nortestostérone) ou d’anti-androgenes

C- Patients avec anomalies des gonosomes (Sex chromosome DSD)

45,X : syndrome de Turner et les variants

47,XXY : syndrome de Klinefelter et les variants

45,X0/46,XY : Dysgénésie gonadique mixte

46,XX/46XY :

Ovotestis

chimeére
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Etude clinique

et paraclinique
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Lorsqu’un nouveau-né présente des organes génitaux externes (OGE)
anormaux, le probléme d’anomalie du développement sexuel se trouve posé.
L’examen clinique initial permet de suspecter cette anomalie et de différer la
déclaration a I’état civil jusqu’a ce que le diagnostic de sexe soit établi. Des la
reconnaissance de cette anomalie ; il faut rapidement déterminer le sexe définitif
de Dl’enfant pour limiter au maximum I’inévitable traumatisme que -cette
naissance comporte. Ce choix repose sur une étude multidisciplinaire ou il faut

¢tudier 1’anatomie I€sionnelle et les données de I’enquéte medicale.
A.EXPLORATIONS CLINIQUES :
1. Chez le nouveau-né et dans 1’enfance :

L’examen clinique initial repose sur I’examen du bourgeon genital (pénis
chez le garcon, clitoris chez la fille), des bourrelets génitaux (bourses et scrotum
chez le garcon, grandes levres chez la fille), et du sinus urogeénital (fermé chez le
garcon, ouvert chez la fille). Ces trois composants des OGE sont particuliéres et
évoquent des organes geénitaux indifférencies comme entre la sixieme et la

douziéme semaine de vie foetale.

a. Bourgeon génital :

Dans toute anomalie du développement sexuel, le bourgeon génital
présente une coudure qui siege sur les corps caverneux et un capuchon ou tablier
préputial, dorsal, plus ou moins hypertrophique par rapport a la taille du

bourgeon lui-méme.
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Fig. 8 : schéma représentant les différents aspects possibles de 1’axe génital

externe pouvant aller d’un axe féminin complet a un axe masculin complet.

La taille du bourgeon génital et plus particulierement des corps caverneux
est un parametre important qu’il faut noter. L’orifice urétral est implanté soit a la

base du bourgeon soit en position franchement périnéale.

b. Bourrelets génitaux :

Les bourrelets génitaux peuvent prendre des aspects différents. Ils peuvent
étre striés transversalement, d’aspect scrotal, ou au contraire lisses évoquant
plutot des grandes I¢vres. L une et I’autre apparence peuvent étre combinées sur
le méme sujet de fagon totalement asymétrique. 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.
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c. Sinus uro-génital :

Le sinus urogénital peut li aussi prendre des aspects différents. L’aspect le
plus fréquent reste la présence d’un orifice unique urogénital ouvert dans un
sillon muqueux. Ainsi, lorsque 1’orifice est situé a la base du bourgeon génital,
les deux bourrelets sont séparés par un sillon cutané ; lorsque 1’orifice est plus
postérieur, le sillon est muqueux. Le sillon urogénital ne s’ouvre, dans tous les

cas, que sur un seul orifice.

Cet examen clinique initial permet de reconnaitre 1’ambiguit¢ des OGE

selon la classification de Prader qui se compose de cing stades (fig.9) :
< Stade | : appareil féminin avec hypertrophie clitoridienne.

< Stade Il : fusion postérieur des grandes levres, orifices urétral et

vaginal distincts.

< Stade 111 : la fusion des grandes levres se compléte et entoure un

orifice unique débouchant sur un sinus urogenital.

< Stade IV : organe péno-clitoridien recouvert d’un capuchon préputial
incomplet, fusion complete des formations labio-scrotales, orifice
urogénital unique situé a la base de la verge en hypospadias scrotal ou

pénien posteérieur.

< Stade V : verge bien développée avec un orifice urogénital situé a

I’extrémité du gland recouvert par prépuce circonférentiel complet.

Ainsi tous les intermédiaires se rencontrent-ils entre les conformations

féminines et masculines presque parfaites.
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Figure 9 : classification de Prader

2. Durant I’adolescence :

Les manifestations successives du developpement pubertaire sont
soigneusement recherchées. Schématiquement plusieurs eventualités peuvent se

rencontrer :
» chez les sujets de phénotype féminin :

Infantilisme et aménorrhée primaire = syndrome de Turner ; dysgénésies

gonadiques pures ; dysgéneésies ovariennes ; déficit en testostérone.

Infantilisme et hypertrophie clitoridienne = dysgénésies gonadiques pures ;

gonocytomes.
Pseudo puberté hétérosexuelle = patient 46,XX DSD.
Puberté retardée et incompléte = certains dysgénésies ovariennes.

Apparition d’une gynécomastie = patients 46,XY DSD avec anomalies de

la biosynthese ou de d’action des androgenes.
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» Chez les sujets de phénotype masculin :

Infantilisme = certains dysgénésies testiculaires ; certains syndrome de

Klinefelter.

Puberté retardée et incompléte = certains dysgéneésies testiculaires ; certains
syndrome de Klinefelter ; patients 46,XY DSD avec des organes génitaux

internes de type féminin.

Apparition d’une gynécomastie = syndrome de klinefelter ; syndrome dit

de Reifenstein.

Puberté dissociée : développement pubertaire des caracteres sexuels
secondaires (dépendant de la testostérone) a I’exception de la pilosité faciale

(dépendant de la DHT) = déficit en Sa-réductase (107).
B. EXPLORATIONS CYTOGENETIQUES ET MOLECULAIRES :

La recherche de la chromatine sexuelle, réalisée le plus souvent sur des

frottis endo-buccaux, renseigne rapidement sur le sexe genétique

En effet, dans les cellules interphasiques, existe une formation nucléaire
hétéro-chromatique, caractéristique des cellules somatiques femelles: le
corpuscule de Barr (C-B). Barr et Carr ont montré [’existence d’une
correspondance entre le nombre de corpuscule se Barr (C-B) et le nombre de

chromosome X suivant la formule : nbr. De C-B=nbr.chr.X-1

Par ailleurs, la taille du C-B renseigne sur d’éventuels anomalies
structurales du chromosome X. Ainsi, un C-B de petite taille est souvent en
rapport avec une délétion de ce chromosome, tandis qu’un C-B de grande taille

traduit I’existence d’un isochromosome X pour le bras long.
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Depuis 1970, des progrés techniques réalisés en cytogénétique (en
pariculier les techniques de fluorescence), permettent d’identifier Ile
chromosome Y dans les cellules interphasiques. Il apparait sous forme d’un
« corpuscule fluorescent » dont le nombre est égal au nombre de chromosomes
Y.

La recherche de la chromatine sexuelle X et Y est simple et regle parfois le
probléme du choix d’un sexe dans le cas d’anomalies du développement sexuel

complexe.

L’¢établissement du caryotype compléte les investigations cytogénétiques
réalisées a partir d’une culture de lymphocytes, de fibroblastes, ou a partir d’une
biopsie gonadique. Actuellement, les nouvelles techniques de «Banding »
permettent 1’identification précise de chaque chromosome, ce qui permet

d’établir une formule chromosomique tres précise.

L’examen des dermatoglyphes renseigne sur les anomalies des crétes
digitales et palmaires, rencontrées ou associees a une anomalie du
développement sexuel. Par exemple, dans le syndrome de Turner, la fréguence
des figures complexes hypothénariennes est augmentée tandis que celle des
images thénariennes est diminuée ; le nombre total des crétes digitales est
augmenté. Dans le syndrome de Kklinefelter existe une diminution du nombre de
crétes digitales avec une augmentation de la fréquence des arches. Les
dermatoglyphes des hommes a caryotype 46,XX sont sans particularité.
L’intérét de 1’examen des dermatoglyphes réside en fait dans 1’existence de
particularités dans certains cas, mais il n’est pas d’un grand secours pour

I’orientation étiologique du diagnostic.
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C. EXPLORATIONS MORPHOLOGIQUES:
1. L’échographie (69):

L’échographie du pelvis du nouveau-né, en pareil cas, réclame de
I’opérateur une bonne habitude de ce type d’examen. L’examen
ultrasonographique permet de rechercher la présence d’un utérus ou d’un
reliquat utérin (si celui-ci est suffisamment volumineux), parfois la présence

d’une cavité mullérienne rétro vésicale si celle-ci est assez distendue.

Les gonades peuvent étre mises en evidence, mais il est bien entendu

difficile de définir le type exact.

L’examen en fait doit étre abdomino-pelvien et étudier les surrénales

(présence, volume et aspect).
2. La génitographie ou urétrogénitographie (53):
Le but de cet examen est d’¢tudier 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 I'urétre.
Technique : apres désinfection locale comme pour une cystographie :

< s’il existe 2 orifices : il fait opacifier ces 2 orifices séparément ou au

mieux simultanément. Le cliché essentiel est I’incidence de profil.
< S’il n’existe qu’un seul orifice : il faut essayer d’obtenir :
Une opacification rétrograde dans un premier temps afin de mettre en

¢vidence I’abouchement éventuel d’un vagin dans 1’uretre.
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Un bon moyen est d’utiliser une sonde a ballonnet, son extrémité est

introduite dans le bas urétre, le ballonnet gonflé a 1’extérieur obstrue 1’orifice.

Dans un deuxiéme temps la sonde est poussée jusque dans la vessie,

comme une cystographie.

I1 est essentiel d’obtenir des clichés permictionnels pour visualiser 1’urétre

et rechercher une cavité vaginale si celle-ci n’a pas été vue auparavant.
La génitographie est souvent un examen difficile qui nécessite :
< Précautions d’asepsie.
< De calmer I’enfant éventuellement.

< De la patience comme souvent en pédiatrie, en sachant que plusieurs

tentatives peuvent étre nécessaires.
Résultats :
Les éléments importants sont :

< La morphologie et la longueur de 1’urétre (cliché de profil en cours de

miction).

<~ La morphologie et la taille de la cavité mullérienne qui correspond soit

a un utricule soit a une cavité vaginale (fig.10).

< L’existence d’une empreinte de col utérin a la partie supérieure de la

cavité (fig.11).

Il faut évaluer la distance col vésical — orifice vaginal qui conditionne la

chirurgie d’abaissement du vagin.
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Fig. 10 : images échographique (a) et génitographique (b) d’un utricule prostatique
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Fig. 11 : images échographique (a) et génitographique (b) montrant la présence

d’une cavité vaginale et d’une cavité utérine. U: utérus ; Va: vagin
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D. AUTRES ELEMENTS DU BILAN (53):

Les résultats de la génitographie sont confrontés a ceux de ’endoscopie

réalisée sous anesthésie générale par le chirurgien.

Une exploration chirurgicale (coelio-chirurgie) peut étre nécessaire dans les
premiers jours de la vie afin de mieux définir ’anatomie interne, d’apprécier la
nature et le volume des gonades et de les biopsier afin d’en préciser le type

anatomopathologique exact.
Ainsi, on peut dans 1’exploration anatomique de la cavité pelvienne :

<~ Un utérus avec ses annexes dont la découverte aussi significative
chez le sujet a phénotype féminin que chez le sujet a phénotype
masculin.

<> Deux ovaires qui sont soit normaux, soit mal formés.

<~ Deux testicules qui sont soit normaux, soit mal formés,
reconnaisables a leurs épididymes.

<> Une gonade tumorale : gonocytome.

<~ Une glande de structure mixte ou bien deux glandes de sexes
OpPPOSES.

< Soit des gonades réduites a 1’état de bandelettes, voire encore plus

rarement absentes.

Sous coelioscopie, la biopsie de la glande est possible. De I’examen
histologique du prélévement, on attend la confirmation de la nature de la gonade
et de ses ¢léments constitutifs ou bien I’affirmation que le fragment remis a

I’examen ne renferme aucun élément gonadique identifiable.
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E. EXPLORATIONS HORMONALLES (60):

Cette investigation souvent facile, parfois complexe doit étre fondée sur
I’orientation clinique et cytogénétique : certains dosages devront étre demandés
en urgence, d’autres investigations seront mises en route rapidement, certaines

explorations pourront étre différées.

L’¢lévation 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.

Le dosage de la testostérone plasmatique, a I’état de base, rend compte de

la présence de tissu leydigien.

Le test de stimulation testiculaire par HCG (1500U.J x 3 ou 1500U Y2J x 7)
est nécessaire pour affirmer la valeur fonctionnelle du tissu testiculaire : toute
réponse insuffisante (<3ng/ml) témoigne de I’existence d’une dysgénésie

gonadique.

Le test de stimulation par HCG est aussi nécessaire pour la mise en
¢vidence d’un trouble (exceptionnel) de 1’hormonosynthése testiculaire par
I’augmentation des précurseurs (170HP, DHA, A4) qui contraste avec 1’absence

de variation de la testostérone plasmatique.
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L’¢étude de la réceptivité périphérique aux androgenes est nécessaire devant
toute insuffisance de masculinisation des OGE associée a une sécrétion de
testostérone souvent augmentée. Elle est appréciée, selon les groupes, soit par
I’évaluation de la réponse clinique du bourgeon génital a la testostérone

exogene, soit par la mesure de la concentration en site récepteur des OGE :

< Dlinjection IM de 25mg/semaine x 3 (test faible) ou de
100mg/15jours x 3 (test fort) doit entrainer une augmentation de
longueur, une augmentation de diametre et une augmentation du
corps caverneux du bourgeon geénital. Toute augmentation de

longueur de verge <30mm est considérée comme insuffisante ;
<~ évaluation de la concentration en récepteurs des androgenes.

A partir, d’une biopsie cutanée des OGE, on mesure le nombre de
récepteurs des androgénes et leur affinité pour la testostérone: toute

concentration <400fmoles/mg DNA traduit une résistance aux androgénes.
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F. DIAGNOSTIC ANTENATAL :

Le diagnostic peut étre fortuit ou survenir dans le cadre d’un conseil
génétique. La pratique aujourd’hui fréquente des €chographies et de 1’examen
du caryotype feetal conduit parfois a la découverte fortuite d’une anomalie des
chromosomes sexuels, ou de malformations des OGE. A 1’opposé¢, la survenue
d’une anomalie du développement sexuel pose le probléeme du diagnostic

anténatal lors d’une grossesse ultéricure.

La transmission du risque génétique n’est bien documentée que dans un
nombre limité d’affections : anomalies chromosomiques (syndrome de Turner,
syndrome de Klinefelter, dysgénésie gonadique mixte), anomalies génétiques a
transmission autosomique recessive (déficit en 21-hydroxylase, déficit en 20-22
desmolase (P450scc), déficit en 3B-hydroxystéroide déshydrogénase, AS5/A4
isomérase) ou anomalies géniques a transmission liée au sexe (syndrome

d’insensibilité aux androgénes).
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G. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUES (60):

Au terme de ces examens conduits en quelques jours, on peut arriver a un

diagnostic étiologique précis de I’anomalie du développement sexuel.
1. Sujet XX, gonades non palpables :

La masculinisation est rarement complete.

Si la 170HP est trés ¢€levée (>1000ng/ml), il s’agit d’une hyperplasie

congénitale des surrénales, par bloc en 21 hydroxylase, 9 fois sur 10.
Si la 170HP est normale :
<> hyperandrogénie maternelle (exceptionnelle) ;
< déficit en aromatase ;
<> patient 46,XX DSD associé a des malformations ou non.

Il peut s’agir d’un ovotestis : ccexistence de tissu testiculaire et de tissu
ovarien. C’est la réponse de la testostérone plasmatique sous HCG qui évoquera

le diagnostic.
2. Sujet XY, gonades palpables :
<> Si la testostérone s’éléve normalement apres le test a ’HCG :

Anomalie de la sensibilite aux androgenes (a confirmer par une étude
biochimique du récepteur et moléculaire du gene du récepteur) ou déficit en 5a-

réductase, beaucoup plus rare.
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< Si la testostérone ne s’éléve pas apres le test :
— anomalie de la détermination testiculaire : dysgénésie testiculaire ;
— trouble de I’hormonosynthése testiculaire.
- La génitographie permet de différencier ces deux éventualités :
— présence d’un vagin et d’une cavité utérine : dysgénésie testiculaire ;

- vagin borgne sans cavité uterine : troubles de 1’hormonosynthése

testiculaire.

3. Sujet XX/XY, une gonade palpable (dysgénésie gonadique

mixte) :

Cette situation non exceptionnelle correspond a la coexistence d’un testis

d’un coté et d’un steak (gonade indifférenciée) de I’autre.
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Démarche pratique
et choix du sexe
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DEMARCHE PRATIQUE ET CHOIX DU SEXE

La conduite des explorations, en particulier 1’étude du caryotype nécessite

une grande discrétion.

Parfois, la décision du choix du sexe est aisée, par exemple, une fille

46,XX DSD avec bloc surrénalien.

En revanche, chez les patients 46,XY DSD, la déecision est beaucoup plus
difficile.
On s’aide alors d’un certain nombre d’exploration :
<> etude du pic spontané de testostérone observé normalement chez les

garcons entre 2 et 3 mois, par des dosages bimensuels de

testostérone, dihydrotestostérone, FSH, LH.
<~ Epreuve au LH-RH a 2 mois .

<> Etude des récepteurs cutanés aux androgéenes par biopsie de la peau

pubienne ou genitale.
<> Examen macroscopique et microscopique des gonades (100).

Le choix du sexe masculin ne peut se discuter que dans les cas ou le

développement de I’organe érectile est suffisant (80).

Ainsi le choix du sexe est dépendant de I’anatomie Iésionnelle, du
diagnostic ¢€tiologique et des meilleures possibilités d’évolution pour 1’enfant.
Chez les patients 46,XY DSD avec un deficit grave en récepteurs
androgeniques, il sera sans doute préférable de choisir le sexe féminin malgré

les difficultés chirurgicales.
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Lorsque ’ensemble de cette enquéte anatomique et fonctionnelle a abouti
au choix d’un sexe définitif, la déclaration a 1’état civil peut se faire, et le

traitement doit étre envisage.

> L éqgislation (68):

Dans le « Dahir du 4 septembre 1915 » constituant 1’¢état civil au Maroc, il

est important de noter au chapitre Il des actes de naissances.

<> Article 23 : « I’acte de naissance énoncera le jour, I’heure et le licu

de naissance, le sexe de 1’enfant et le prénom qui lui sera donné ».

< 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 premiére instance ».

< Le chapitre V : concerne la rectification des actes de 1’état civil qui
est ordonnée par le président du tribunal de premiére instance. La
lettre doit étre appuyée par un certificat médical justifiant la

nécessite du changement.
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Prise en charge

chirurgicale
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LA CHIRURGIE DE MASCULINISATION

La chirurgie de masculinisation nécessite, une orchidopexie, la réparation
d’un hypospadias et I’enlévement des structures mulleriennes persistantes (91).

I. REPARATION DE L’HYPOSPADIAS :
A. Objectifs :

Quelques notions simples président a la chirurgie de I’hypospadias :

Corriger non seulement la briéveté de 'urétre en amenant un canal de
calibre normal au bout du gland. Mais assurer a la verge sa rectitude a I’érection,
au gland un aspect le plus proche de la norme et au méat une forme et une
fonction normales assurant une miction franche vers 1’avant sans dispersion ni
bavure. Encore faut-il ne pas oublier les répercussions psychologiques chez
I’enfant et chez la meére. L’enfant risque d’étre meurtri des années, voire la vie
durant, par les souvenirs douloureux d’une chirurgie en une zone
particulierement sensible. Plus il est opéré tot, moins il s’en souviendra. La mére
n’effacera son sentiment irrépressible de responsabilité qu’avec la perfection
d’un résultat qui ne dépend pas d’elle, mais de ’opérateur. A lui de démontré la

triple dimension de son objectif : urologique, sexuel et esthétique.
B. Les régles techniques :
1. Le redressement pénien :

Le redressement pénien se propose d’abord de libérer 1’albuginé des corps
caverneux. Aussi, n’est-ce pas la chorde, reliquat embryonnaire d’un urétre
distal malformé qu’il faut disséquer, mais bien I’albuginé méme des corps
caverneux, non seulement a leur face ventrale en aval du meat. Mais sur les

cotés, et en haut vers I’arriére entre la gouttiere caverneuse et la fin du corps

59



La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation sexuelle

spongieux. La rectitude de 1’érection n’est-elle pas obtenue lors d’une érection
artificielle de contréle qu’il importe de bien analyser la cause exacte de
I’incurvation résiduelle : bascule du gland ou brieveté de la face ventrale de
I’albuginé.

2. Le choix de I’uréthroplastie :

Le choix dépend de plusieurs facteurs. L’élément déterminant étant a coup

stir I’absence ou I’existence d’une incurvation pénienne a corriger.

En I’absence d’incurvation, I'urétre posséde un toit ; seul le plancher fait
d »faut. La confection du plancher s’effectuera a 1’aide d’un lambeau de peau

matelassée de son tissu celluleux. Rien ne remplace une réelle uréthroplastie.

Si le gland est bien plat, comme fendu a sa face ventrale (et de ce fait a
méme d’€tre enroulé ventralement sur lui-méme ce qui amenera le méat en bout
de gland), ou encore si I’on renonce a amener réellement le méat au sommet du

gland, I’opération de Duplay fournit de merveilleux résultats.

Si a I’inverse, le gland est bien rond, sans aucune possibilité d’enroulement
ventral, et que I’on veille absolument a amener I’urétre au sommet du gland, tout

dépendra de la longueur de 1’uréthroplastie.

Des que le méat est plus postérieur, la longueur excessive du lambeau
menace son extrémité d’ischémie responsable de rétractions. Aussi, la
translation ventrale d’un lambeau préputial double face apposé a la face ventrale
de la verge en guise de plancher urétral avec sa couverture cutanee devient-elle
la solution idéale : c’est exactement 1’opération type Duckett avec en moins la
tubulation (qui n’est plus nécessaire puisque 1’intervention remplace un plancher

et non pas un tube urétral).
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3. Le décollement des lambeaux :

le décollement des lambeaux destinés a 1’uréthroplastie doit toujours raser
I’albuginée des corps caverneux. L’utilisation de loupes binoculaires (X par 3,5)
démontre combien 1’on peut, grace a la magnification, laisser de tissu celluleux

doubler la peau.
4. Les sutures :

Les sutures seront réalisées au fil résorbable synthétique, 6/0, en surjet
intradermique inversant, a la loupe binoculaire, sous couvert d’une hémostase
temporaire par garrot a la racine de la verge. Veiller a ne pas laisser courir le
temps. Ne pas dépasser des tranches d’ischémie temporaire de 20 minutes
séparées par des intervalles de revascularisation de 5 minutes. Chaque fois que
possible recouvrir I’'uréthroplastie d’un deuxieéme plan celluleux a points séparés
en X. ce deuxiéme plan si précieux dans la fermeture des fistules doit aussi

servir a les prévenir.
5. Le pansement :

Le pansement sera réalisé par ’opérateur lui-méme trés discrétement

compressif pour éviter I’cedéme sans entrainer d’ischémie.
6. Le drainage des urines :

Le drainage des urines ne sera pas confié a une sonde urétrale, mais a un
cathéter sus pubien. La prescription de para sympathicolytiques évitera les

mictions incontrolées.
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C. Les techniques opératoires :

1. Techniques en un seul temps :

a. Reconstruction urétrale avec tissus de la face spongieuse de la verge :
DUPLAY et gestes associées (SNODGRASS , SPONGIOPLASTIE)

L’hypospade se définit comme une hypoplasie de la face ventrale de la
verge. Trois anomalies sont associées a des degrés variables : un abouchement
ectopique de ’orifice urétral ; une courbure ventrale de la verge ; une anomalie
du prépuce avec exces de peau a la face dorsale et un manque cutanée a la face
ventrale. Le segment manquant d’urétre est remplacé par une plaque urétrale
allant de ’orifice ectopique jusqu’au sommet du gland entre les deux corps

caverneux.

Le principe de 'intervention de DUPLAY va consister a tubuliser la plaque

urétrale sur elle-méme depuis I’orifice ectopique jusqu’au sommet du gland.

Des travaux récents (75,70,78) ont montré que la plague urétrale a toutes
les qualités pour reconstruire ce néo-uretre. Certaines procédures y sont
éventuellement associées : spongioplastie ; recouvrement du tube par un
lambeau sous-cutané ; incision da la plagque selon Snodgrass, reconstruction du
prépuce ou circoncision. Cette intervention trés ancienne (112) reste une des
interventions de base de la chirurgie des hypospades distaux qui en constituent
la meilleure indication. Elle est également utilisée pour la prise en charge de

certains hypospades proximaux et dans certains réinterventions.
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» Les hypospadias distaux : (fig. 13, 14, 15, 16, 17, 18)

o Intervention de DUPLAY :

Un fil tracteur de prolene 4/0 est mis en place sur le gland. Ce fil est placé
sagittalement a partir de la fossette balanique apicale. Une sonde charriere 8 est
mise en place dans ’orifice urétrale. Deux fils tracteurssont placés au sommet
des ailerons préputiaux. L’incision cutanée démarre sous 1’orifice urétral au-
dessous de la zone pellucide. Elle remonte jusqu’au sommet des ailerons
préputiaux si le prépuce sera reconstruit. En cas de circoncision, I’incision
cutanéo-mugqueuse préserve de la muqueuse dorsale de facon a la ramener a la
face ventrale. L’incision remonte sur la plaque urétrale verticalement de chaque

coté gardant une plaque pouvant étre tubularisée sur la sonde.

Le premier temps de I’intervention consiste a libérer totalement le fourreau
cutané de 1’uretre, des corps spongieux divisés et des corps caverneux. La
dissection est menée jusqu’a la base da la verge de fagon a retrouver un corps
spongieux normal. Les corps spongieux divergent seront laissés solidaires des
ailerons du gland, puis séparés du plan des corps caverneux de haut en bas
jusqu’a leur convergence. L’urétre est reconstruit par surjet ou par des points
sépareés de polydioxanone 7/0.ces points inversant doivent veiller a ne pas laisser
la muqueuse extériorisée. Ce néo-urétre doit étre reconstitué jusqu’a la partie
moyenne du gland, une tubularisation trop poussée vers 1’aval exposant au
risque de sténose. Il est souvent possible de réaliser un deuxieme plan de
recouvrement, d’autant plus qu’une incision médiane de la plaque selon

Snodgrass a été pratiquée.
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Le néo-meéat est suturé au gland par des points séparés de polydioxanone
7/0 et le gland est reconstruit au-devant du néo-urétre en deux plans de
polydioxanone 7/0, le premier plan prenant le tissu spongieux alors que
deuxieme plan est muqueux. Dans la majorité des cas le prépuce est reconstruit
(40) en 4 plans. En cas de circoncision, des points inversant cutanéo-mugueux
sont utilisés apres réfection de la face ventrale de la collerette muqueuse. Dans
ces hypospadias distaux, il n’est pas nécessaire de réaliser de lambeaux cutanés
selon Byars.

o Les gestes associés :

- La spongioplastie (fig. 12) (38) consiste, apres avoir libéré les corps
spongieux divergents comme décrit plus haut, a les rapprocher a la face ventrale
du néo-uretre. Ceci permet, d’une part de corriger la courbure modérée
lorsqu’elle existe, et d’autre part de recouvrir le néo-uretre par un tissu
d’excellente qualité. Cette spongioplastie apparait suffisante lorsque le prépuce
est reconstruit ; en cas de circoncision, il est possible de la compléter par un
tissu sous-cutané prelevé latéralement ou en arriere (47,41). Ceci souligne
I’importance des plans du recouvrement du néo-urétre dans la prévention des
fistules.

Figure 12 : la spongioplastie
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- L’incision médiane de la plaque urétrale selon SNODGRASS :

SNODGRASS a proposé en 1994, d’associer au DUPLAY une incision
médiane de la plaque urétrale (95). Cette incision profonde démarrant au niveau
de I’orifice urétral hypospade est prolongée jusqu’a la partie moyenne du gland.
Elle autorise une fermeture plus facile de la plaque urétrale et donne un meilleur
aspect esthétique du méat qui est sagittale (73,49). Cette incision ne constitue
qu’une variante de I’intervention de Duplay. Elle n’est réalisée, par certains, que
lorsque la plaque urétrale est trop étroite (72) alors que d’autre la pratique de

facon systématique.

La cicatrisation de cette incision apparait tres rapide sur des études
experimentales qui ont été réalisées chez le porc (64) ou chez le lapin (51). La
qualité et la rapidité de cette cicatrisation laisse a penser que le risque de sténose
n’est pas supérieur a celui observé apres une intervention de Duplay sans
incision médiane. Ceci a conduit la majorité des auteurs (54) a ne plus réaliser
de calibrage postopératoire alors que ceci était conseillé initialement par

Snodgrass.

En fin d’intervention se pose les questions du pansement et du maintien de
la sonde vésicale. Le pansement n’apparait le plus souvent indispensable. Le

maintien de la sonde est conseillé pour une période entre 1 et 7 jours.
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» Les hypospadias proximaux : (fig. 19, 20, 21)

Les indications de I’intervention de Snodgrass sont maintenant étendues a
certains hypospadias avec division proximale des corps spongieux et courbure
(52,54,71,58). L’intervention consiste a libérer totalement la verge, I’incision
cutanée tenant compte de la circoncision qui ici indispensable pour assurer le
recouvrement de la face ventrale. Apres libération compléte, une épreuve
d’érection vérifie s’il existe ou non une courbure. S’il persiste une courbure, une
plicature dorsale des corps caverneux selon Nesbit par un fil non résorbable
placé a 12h est pratiquée (23% des cas). Apres une nouvelle épreuve d’érection,
I’urétre est reconstruit sur toute sa longueur recouvert de tissu spongieux et d’un
lambeau sous-cutané qui est ici ramené systématiquement sur toute la longueur
du néo-uretre. Le recouvrement cutané est realisé selon Byars.

Le drainage des urines est systématique pour une durée de 7 a 10 jours,
cette technique suppose que la plague urétrale ne soit pas libérée des corps
caverneux et impose de pratiquer, dans la majorité des cas, une plicature dorsale
des corps caverneux. Cette technique n’est pas utilisable lorsqu’il est nécessaire
de couper la plaque urétrale pour obtenir un redressement de la verge. Elle
apparait donc limitée aux hypospades avec courbure modérée et avec une plague
urétrale suffisamment souple pour étre tubularisée apres une incision mediane.

> Les réinterventions :

L’intervention de Snodgrass commence a étre utilisee dans certains
réinterventions ou lors du deuxiéme temps chirurgical de prise en charge des
hypospades périnéaux (55,66). Les conditions de succés sont, un site ventral de
tubularisation suffisamment souple et des plans de recouvrement bien
vascularisés.
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Fig. 14

Fig. 13,14 : Technique de Duplay-Snodgrass : hypospadias distal
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Fig. 16

Fig. 15,16 : Technique de Duplay-Snodgrass : hypospadias distal
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Fig. 18

Fig. 17,18 : Technique de Duplay-Snodgrass : hypospadias distal
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\; | /

Fig. 20

Fig. 19,20 : Technique de Duplay-Snodgrass : hypospadias proximal
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Fig. 21 : Technique de Duplay-Snodgrass : hypospadias proximal
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b. Tube pédiculé de muqueuse préputiale de DUCKETT-ASOPA :
(fig. 21)

Décrite par DUCKETT en 1980, cette intervention s’adresse aux

hypospades présentant une coudure importante de la verge et pour lesquels la

division de la plague urétrale est nécessaire.

Le but de I’intervention est d’apporter un néo-canal pour allonger le canal

urétral natif devenu trop court apres redressement.

« Technique :

— Préparation : fils tracteurs: un au sommet du gland, un a chaque

angle du prépuce étalé. Sonde urétrale 8 ch

- Tracé de !'incision : n’utilisant pas de garrot, ’incision balanique est

reportée a la phase finale.

— Correction de la courbure : déshabillage complet de la verge jusqu’a
sa base. Section et excision de la gouttiere médiane fibreuse, exérese des bandes
fibreuses latérales et mobilisation de 1’urétre sur environ 10 mm avec résection
de son extrémité pellucide. Epreuve d’érection provoquée. Si nécessaire,
plicature dorsale selon Nesbit en faisant attention aux pédicules vasculo-

nerveux.

- Préparation du tube urétral : découpe d’un lambeau strictement
muqueux rectangulaire transversal dont la longueur est un peu supérieur (au
moins 5 mm) a celle de I'urétre a reconstruire et la largeur de 15/18 mm.
L’incision doit intéresser uniquement le plan superficiel muqueux. Mobilisation

progressive du lambeau sur une lame conjonctivo-vasculaire. Ce clivage doit
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respecter a la fois la vascularisation du lambeau et du plan sous-jacent, ce qui
peut étre malaisé si le prépuce est trés dysplasique. La libération du pédicule
doit se faire jusqu’a la base de la verge pour éviter les effets secondaires de
rotation. Tubulisation du lambeau sur une sonde n® 10 qui sera ultérieurement

remplacée par une sonde 8 ch.

— Anastomose urétrale : le tube pédiculé est amene sur la face ventrale
de la verge, son pédicule contournant celle-ci latéralement. Recoupe oblique de
son extrémité proximale. Remplacement de la sonde de calibrage par la sonde
définitive a ballonnet 8 ch qui intube la plastie puis [’urétre natif jusque dans la
vessie. Positionnement du tube qui doit étre tendu sans exces. Anastomose entre

le tube et 1’uretre natif par points séparés invaginants.

- Temps balanique : contrairement a la technique initiale Ila
tunnellisation du gland est évitée en raison du risque de sténose. Il est préférable
d’ouvrir largement celui-ci et mobiliser les ailes latérales qui seront ensuite
suturées bord a bord en 2 plans (spongieux puis mugueux) au devant du néo-

uretre.

— Fixation du tube : quelques points latéraux superficiels garantissent la
parfaite rectitude du tube. Plan de recouvrement conjonctif utilisant tres

superficiellement le pédicule sans supprimer les fins vaisseaux.

- Reconstruction du fourreau cutané : plastie de Byars au fil résorbable
lent 7/0.
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« Variantes dites double face :

La procédure (99) est la méme que pour la technique initiale de
DUCKETT-ASOPA sauf pour la découpe du tube de muqueuse préputiale,
celui-ci étant laissé sur un support cutané. L’avantage est que ce lambeau cutané
porteur vient recouvrir la face ventrale de la verge, latéralise les sutures cutanees
et évite la plastie de Byars. Cependant il semble que cette technique n’améliore

pas sensiblement le risque de fistules.

Fig. 22-1 : prise des mesures et dessin du futur canal

(la face muqueuse du prépuce).
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Fig. 21-2 : incision circonférentielle de la peau & 2 mm en amont

de la couronne du gland. Incision circonférentielle autour du méat.

Fig. 21-3 : déshabillage des corps érectiles au ras de I’albuginée
des corps caverneux et du corps spongieux. La dissection a la face des corps

caverneux a mis a nu la chorde. Section de cette chorde a I’extrémité dans le gland.
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Fig. 21-4 : poursuite de la dissection de la chorde entre la gouttiére

des corps caverneux en haut et I’albuginée du corps spongieux autour de I’urétre en bas.

Fig. 21-5 : préparation de la tranche urétrale : excision du méat urétrale et du segment
distale hypoplasique de 1’urétre hypospade. Fente de la paroi inférieure de 1’urétre
sur 1 cm, fixation de la face dorsale du corps spongieux a la gouttiére caverneuse

jusqu’a 2 cm de la tranche urétrale.
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Fig. 21-7 : confection du néo-urétre par tubulation du lambeau muqueux.

Enroulement du pédicule nourricier sur la face latérale droite de la verge.
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Horny”

Fig. 21-8 : suture de la tranche proximale du tube muqueux a la tranche distale

de I’uretre. Incorporation de I’extrémité distale du tube a I’extrémité du gland.

Fig. 21-9 (A-B) : couverture de la surface cruentée a la facon de Byars
avec fente dorsale du prépuce.
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Fig. 21-10 : variante : le lambeau préputiale double face. Dessin du futur néo-urétre a la face
muqueuse du prépuce. Incision purement cutanée delimitant a la face dorsale du prépuce
en rectangle de peau rigoureusement superposable au rectangle muqueux qui servira a

confectionner le néo-canal.

Fig. 21-11 : isolement du pédicule nourricier a I’extrémité duquel se trouve
les 2 feuillets muqueux et cutané du lambeau préputiale double face,

non séparés I’un de I’autre, sauf sur 2 mm de long de leurs bords.
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Fig. 21-13 : enroulement du pédicule sur une face latérale du corps caverneux.
Anastomose de la tranche proximale du néo-urétre a la tranche distale de 1’urétre.
Noter un autre mode d’incorporation de I’extrémité distale du néo-urétre dans le gland.
Le feuillet cutané du prépuce, de transversal qu’il était, devient longitudinal.

Il se comporte comme la couverture cutanée ventrale du néo-urétre.
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Fig. 21-14 : image terminale de montage. Cette variante facilite

considérablement le temps 1’intervention.

C. Technique d’Onlay Island Flap : (fig. 22)

Publiée en 1987 (103), cette technique reprend les principes de « I’Island
flap » mais sans tubulisation du lambeau muqueux, et donc sans les risques
sténotiques d’une suture circulaire. De plus, elle conserve la gouttieére urétrale

dont le role dans la courbure est controversé.

— Tracé de l'incision : a partir du méat, incision en U dont les branches
sont prolongées vers le haut en délimitant la gouttiere urétrale jusqu’a la base du
gland. L’incision est poursuivie en circonscrivant le sillon balanique avec

conservation de 3 mm de collerette muqueuse.
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— Correction de la courbure : déshabillage complet de la verge jusqu’a
sa base et correction comme précédemment mais en respectant la gouttiere

meédiane.

— Préparation du lambeau : on débute exactement comme pour un
DUCKETT-ASOPA mais le lambeau muqueux n’est pas tubulisé. Il est amené
sur la face ventrale ou il vient former la demi gouttiere complémentaire de la

bandelette urétrale.

— Uréthroplastie : les sutures sont latérales par surjets invaginants si
possible non perforants, jusqu’a I’apex du gland, sur sonde 8 ch ou 10 ch, on
réalise volontiers un artifice de SNODGRASS afin de rendre le meat sagittal

plus esthétique. La plastie est recouverte d’un léger plan conjonctif.

- Reconstruction du fourreau cutané : est faite selon la technique de

Byars.

Cette technique est préférable si la peau en amont du méat est de qualité

meédiocre et mal vascularisée.
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Fig. 22 : la technique de Onlay : un rectangle de muqueuse préputiale est pédiculisé
jusqu’a la base du pénis et transféré vers la face ventrale de maniére a étre suturé
le long des bords de la gouttiere uretrale.
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d. Technigue de Koyanagi : (fig. 23)(93)

Apres redressement habituelle par mobilisation de la peau, il n’utilise qu’un
coté du prépuce pour 1’anastomoser a la plaque urétrale apres avoir fendu le

gland de part et d’autre de cette plaque.

Il referme les ailes du gland et raméne le deuxieme lambeau préputial avec
son tissu sous-cutané en avant de 1’uréthroplastie pour diminuer I’incidence des

fistules. La fermeture cutanée se fait selon la technique de Byars.
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b : incision interne

f : création des ailes du gland

g : tubulisation de néo-urétre h : couverture de la tunique i : résultat

fig. 23 : technique de Koyanagi
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2. Techniques en plusieurs temps :
» Technique de Bracka : (fig. 24) (89)

Il s’agit d’une technique en deux temps. Lors du premier temps opératoire,
apres libération des formations érectiles et ouverture médiane large du gland, un
lambeau découpé a la face interne du prépuce et débarrasse du tissu sous-cutane,
est mis en place a la face inférieur du penis. Il est suturé aux bords du fourreau,
a I’uretre et aux berges du gland. Un pansement compressif est maintenu 5 jours

et un drainage urinaire 7 jours.

Six mois plus tard est realisé le second temps de création du néo-urétre. Le
greffon est tubulisé sur une largeur de 1,5 a 2,5 cm selon 1’age sur un drain en
silicone (8 F a 12 F) par une suture inversante extraluminale au 7 X 0. Le
fourreau et le gland sont fermés aprés interposition d’un lambeau sous-cutanée.
Le drain est maintenu au minimum 5 a 6 jours. FERRO complete cette technique
par une incision selon Snodgrass de la partie distale du greffon (50). De la peau
extra génitale, éventuellement sous forme d’un greffon en filet, peut étre utilisée
si le prépuce est absent. BRACKA a également employé un greffon de

muqueuse buccale.
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Fig. 24 : Technique de Bracka
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II. ENLEVEMENT DES STRUCTURES MULLERIENNES
PERSISTANTES : (113)

La persistance des canaux de maller chez des individus de sexe masculin
peut avoir comme conséquences : la présence d’utricule prostatique élargi
(kystes de I’utricule et utricule), des kystes des canaux de mdller ou
I’association des deux ceci étant un événement fréquent chez les sujets souffrant

de troubles de différenciation sexuel.

L’utricule prostatique est un diverticule ¢largi au niveau de 1’urétre

postérieur chez des sujets males, d’abord décrit par Englishe en 1874 (67).

Bien que la plupart des utricules prostatiques soient asymptomatiques, ils
peuvent, cependant, se manifester en raison de leur taille ou a cause d’infections.
L’age d’apparition est variable (2 mois a 75 ans), avec 29% présent chez des
enfants (67).

Les utricules sont associés a des infections a repétitions du tractus urinaire,
la formation de calculs, des troubles urinaires, des épididymites récurrentes,

I’infertilité et finalement le risque de dégénérescence néoplasique.
L’excision chirurgicale est le traitement de choix.
1. Les techniques chirurgicales classiques :

L’excision chirurgicale constitue le traitement définitif pour les cas
symptomatique, et la gestion chirurgicale de ce probléme constitue un challenge
pour les chirurgiens a cause de la proximité de ces anomalies des canaux

¢jaculateurs, des nerfs de la région pelvienne, des déférents et de 1’urétre.
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Iy a eu plusieurs approche chirurgicales éditées précedemment, y compris
les approches: abdominale trans-vésicale (trans-trigonale), périnéale et

antérieure ou postérieure trans-rectale sagittale.

La prise en charge est basée sur les symptémes et la taille des restes
mullériens d’apres les résultats des examens complémentaires réalisés VCUG

(voiding cysto uretrography).

Utricule prostatique grade 111 : (A) avant, (B) aprés extirpation périnéale. V : vagin
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(B) : utricule prostatique grade I, (C) aprés extirpation périnéale de utricule

Chez tous les garcons, la présence du col et de 1'utérus est considérée
comme une indication absolue pour le déplacement des structures millériennes.
En outre, chez tous les patients présentant: un grade IllI, un grade I
symptomatique, aussi bien qu’un grade II asymptomatique mais supérieur a 2,5

cm, I’indication pour I’extirpation est posée.

Une confluence basse de 1’utricule et de 1’urétre, qui est en cas habituel
dans les troubles de différenciation sexuel, rend I’intervention beaucoup plus
facile a executer, et ceci explique les larges indications pour le déplacement de

I’utricule.
a. La voie périnéale :

La voie d’abord périnéale a été employée principalement pour des jeunes
enfants asymptomatiques avec par ailleurs un utricule prostatique découvert par
hasard lors d’une génitographie réalisée au cours de 1’exploitation d’un trouble

de différenciation sexuel.

L’intervention est effectuée seulement si I'utricule prostatique est identifié
cystoscopiquement ou avec un cathéter a ballonnet de Fogarty introduit jusqu’a

I’utricule prostatique.
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Aprés qu’une incision périnéale est faite, la lumiére du cystoscope dans

’utricule permet 1’identification et la réparation faciles de I'utricule.
Cette chirurgie est extrémement risquée sans cette orientation.

Pendant le procédé, on place un cathéter rigide ou un cystoscope dans
I’urétre et un dilatateur de Hegar dans le rectum pour éviter des dommages a ces

2 structures.

Ces patients sont opérés en position de lithotomie avec les hanches fléchies
au maximum.

Une incision sagittale médiane est faite par un cautére. Elle s’étend de
I’extrémité caudale du scrotum jusqu’a la marge antérieure de 1’anus
(comprenant parfois le sphincter). L utilisation d’un stimulateur nerf/muscle est

nécessaire.

(A) vue préopératoire indiquant des dérivés millériens persistants massifs (fleche) qui se prolongent
postérieurement vers la vessie. (B) au cours du procédé périnéal les muscles élévateurs de I’anus
(petite fleche) sont mobilisés latéralement pour exposer les dérivés miillériens (grande fleche) au

niveau de la ligne médiane. (C) en post opératoire les dérivés millériens sont complétement excisés.
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L’incision est approfondie a travers le corps périnéal (divisant
habituellement le tendon central), jusqu’au mur antérieur du rectum, qui est

alors poussé postérieurement par un écarteur.

Les muscles élévateurs sont mobilisés latéralement pour rendre accessible

I’utricule.

L’ utricule est alors parfaitement identifi¢ le long de la ligne médiane, et son

mur postérieur est complétement nettoyé du tissu environnant.

Le plus de sutures de traction possible sont placées le long de la ligne

médiane. L’utricule est alors mobilisé vers le haut de chaque coté.

Pour les dérives mullériens tres bas situés (la plupart des patients) il est
facile d’encercler 1’utricule qu’on voit directement et qu’on sépare apres de

I’urétre.

Pour les utricules prostatiques hauts et plus petits on ouvre 1’utricule apres
une légere mobilisation, et ensuite apres avoir identifie la communication avec

I’uretre, on le sépare simplement de ce dernier.

On peut extirper ['utricule dans sa totalit¢ ou seulement enlevé

I’endothélium pour éviter des dommages aux structures avoisinantes.

Tout saignement est facilement contrélé par compression et on évite
d’employer I’électrocautérisation pour ne pas causer des dommages aux nerfs

pelviens et aux canaux €jaculateurs par le courant électrique transmis

Le corps périnéal et le sphincter anal sont reconstruits méticuleusement.
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b. Voie trans-vesicale (trans-trigonale) :

Le mur antérieur de la vessie est ouvert longitudinalement, exposant le
trigone. Apres avoir clamper les uretéres une incision longitudinale est faite au
niveau du trigone sur la ligne médiane, révélant ainsi la masse localisée derriere

la vessie.

La masse est alors mobilisée, de I’intéricur et de 1’extérieur de la vessie, en

bas vers 1’urétre proximal derriére le col vésical.

Le cou de la masse est ligaturé au niveau de son point d’insertion dans

I’uretre et enlevé apres division des canaux déférents.

La base de la vessie ainsi que son col sont rapprochés et ceci de I’intérieur
de la vessie. Un drain sus-pubien est un cathéter de Foley sont laissés en place

pour le drainage des urines.

(A) vue échographique pelvienne indiquant une large masse cystique postérieure et inférieure
a la vessie. (B) abord trans-vésical et trans-trigonal des dérivés millériens (fleche) avec des canaux

déférents adhérents qui sont isolé par une loupe a vaisseaux.
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Un drain de Jackson-Pratt est placé dans I’espace mort créé en enlevant la

masse.

Cette intervention donne généralement de bons résultats sans problémes

ultérieurs de vidange vésicale ni d’infections urinaires.
c. La voie postérieure trans-anorectale sagittale (91):

L’approche sagittale postérieure est une technique admise pour la
réparation des malformations anorectales. Une grande expérience et une
connaissance accrue de cette approche, avec une meilleure compréhension de
I’anatomie pelvienne fonctionnelle ont mené les chirurgiens pédiatres a
employer cette technique dans d’autres situations, telles que I’excision d’un
grand kyste utriculaire prostatique. Elle fournit ainsi une excellente exposition

de I’espace rétro-uréthral, et permet une reconstruction sure et fonctionnelle.

Le patient est hospitalisé 48 heures avant I’intervention, et une préparation
intestinale est réalisée par voie orale : une sonde naso-gastrique est insérée GO
LYTELY (preparation intestinale orale) est administrée a la dose de 25 ml/kg
par heures pendant 4 heures. Cette préparation est répétée 3 fois jusqu’a ce que

le liquide éliminé par le rectum soit completement clair.

Dans la salle opératoire une voie centrale est mise en place pour
I’hyperalimentation et D’administration postopératoires d’une triple
antibiothérapie (ampicilline, gentamicine et clindamycine). Un cathéter de Foley
est insére et ’enfant est placé en décubitus ventral avec le bassin €levé par des

traversins (jackknife).
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Une incision sagittale postérieure médiane est faite allant de la portion
centrale du sacrum et se prolongeant sur le périnée a travers les bords
postérieurs et antérieurs de I’anus, passant longitudinalement par le sphincter

anal externe et le rectum, en restant avec précision sur la ligne médiane.

L’incision est approfondie, divisant les muscles para sagittaux et le muscle
¢lévateur de 1’anus. Un stimulateur électrique de muscle est fréquemment
employé pour s’assurer des contractions musculaires des deux cotés de I’incision

meédiane.

Le kyste utriculaire s’étend dans I’espace rétro-uréthral, antérieur au
rectum et postérieur a 1’urétre. Une dissection méticuleuse est employée pour
traverser le mur antérieur du rectum vers la lésion. Sous traction et avec une

vision claire des sutures sont placées sur le kyste pour faciliter sa dissection.

Le canal déférent gauche se termine sur le kyste utriculaire, il est alors

rétracte a I’aide d’une loupe a vaisseaux.
Ce canal déferent est maintenu et est attaché avec du fil en soie.

Le col du kyste est visualisé au niveau de son abouchement dans 'uretre et

il est excise.

L’ouverture urétrale est suturée sous vision directe.
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L’espace retro-urétral est bien visualisé par voie trans-anorectale sagittale postérieure. B :
fesses. P : limite postérieure de ’anus. A : limite antérieure de ’anus. V . canal déférent. U :

utricule. L : ligne pectinée. S : scrotum.
Le rectum et la musculature sphinctérienne sont rapprochés en utilisant le

stimulateur de muscle pour s’assurer du réalignement symetrique des structures.

L’anatomie anorectale normale en préopératoire doit demeurer

fonctionnellement et anatomiquement normale.

Le patient est maintenu en hyperalimentation et sous antibiothérapie
intraveineuse pendant 7 jours en postopératoire. Le cathéter de Foley est laissé

en place pendant 7 jours.
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2. Technique laparoscopique (35):

L’acces chirurgicale a 1’utricule prostatique a toujours été un obstacle
important parce qu’il est profondément situé en dessous du pelvis. Il y a eu
plusieurs approches chirurgicales classiques publiées précédemment, cependant,
ces procédés sont techniquement difficiles, exigent habituellement une
hospitalisation prolongée et augmentent les risques d’endommager des
structures vitales, par exemple les nerfs pelviens causant une impuissance

sexuelle ou le sphincter anal externe rendant nécessaire une colostomie.

Une technique laparoscopique pour I’excision d’un utricule prostatique est

récemment deécrite.

Des dérivés millériens persistants (DMP) détectés par
un VCUG de routine.
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Vue laparoscopique de (DMP) sous lumiére inséré

par cystoscope.

Position de la loupe endoscopique sous
le col des DMP.
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» Technique :

Sous anesthésie générale et avec le patient en position de lithotomie
utilisant un support jambe, une cysto-uréthroscopie est entreprise et 1’utricule

prostatique est canulé.

Le cystoscope est laissé in situ a I’intérieur de 1’utricule prostatique pour
faciliter son identification et sa mobilisation pendant la laparoscopie par
I’intermédiaire d’un port de 5 mm inséré a travers une incision supra ombilicale.
Deux autres ports de 3 et 5 mm ont été insérés a droite et a gauche de la ligne

médiane abdominale.

Le dome vésical est approché vers le haut au mur abdominal antérieur par
un fil 4/0 de polydioxanone inséré en percutané sous vision laparoscopique. La
réflexion péritonéale est incisée en utilisant un electro-cautere commencant
immeédiatement derriere la vessie. L utricule prostatique est facilement identifié
grace a l’illumination du cystoscope. La dissection est encore facilitée par
I’ascension et la traction réalisée sur I’utricule prostatique par un aide en
utilisant le cystoscope laissé¢ dans ’organe. Les deux ureteres sont clairement
visualisés laparoscopiquement, et protégés au cours de la dissection. En utilisant
un scalpel ultrasonique de 5 mm, l’utricule prostatique est complétement

mobilisé et divisé au niveau de sa confluence avec ’uretre.

L’ouverture urétrale est fermée soit par des sutures intracorporel en
utilisant du fil absorbable ou simplement par coagulation ultrasonique.
L’utricule prostatique excisé est enlevé par le port supra ombilical de la camera.
Le cystoscope est alors retiré et un cathéter urétral est laissé en place durant 3

jours.
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III. ORCHIDOPEXIE (91):

L’orchidopéxie peut s’avérer difficile a exécuter car les testicules en
situation intra-abdominale peuvent avoir des vaisseaux et des canaux
spermatiques court atteignant a peine le cou du scrotum.

Ainsi une technique laparoscopique en un ou deux étapes de Fowler-
Stephens a été préconisée avec des pourcentages élevés de succes.

IV. METOIDIOPLASTIE :

La reconstruction pénienne est 1’un des problémes les plus difficiles a gérer
au cours de la chirurgie de masculinisation. Il existe diverses techniques, mais
les résultats ne sont pas toujours satisfaisants.

La metaidioplastie est 'une des méthodes techniquement difficiles a
réaliser, mais qui peut en revanche exécutée en un seul temps, sachant qu’elle
est plus adaptée a un clitoris élargi.

C’est a Lebivic et Laub qu’on doit les principes fondamentaux de cette
technique.

» Technique opératoire :

La compréhension de I’anatomie du clitoris est importante pour cette
reconstruction chirurgicale. Le clitoris se compose de 2 corps caverneux, du
gland, avec un peédicule vasculo-nerveux dorsal et un large plancher urétral
ventralement.

La distribution et le trajet du paquet vasculo-nerveux du clitoris sont
semblables a ceux du pénis. Le large plancher urétral muni de tissu spongieux
bien développé adhere aux corps caverneux, formant un chordé ventral. Le
clitoris posséde deux ligaments : le fundiforme et le suspenseur, comme en
anatomie pénienne (96).
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Cette technique inclut le dégagement du chordé ventral et des ligaments

clitoridiens, pour redresser et rallonger le clitoris, ainsi qu’une uréthroplastie.

La peau est incisée autour du gland clitoridien a la limite entre la couche
interne et externe du prépuce clitoridien (photo 1). Elle se continue autour du
plancher urétral et de la naissance de I'urétre natif qui inclut la partie distale du

mur vaginal antérieur.

Aprés un déshabillage complet, les ligaments fundiforme et suspenseur
sont divisés pour hausser le clitoris. Le plancher urétral est dissequé des corps
clitoridiens et divisé au niveau de la couronne glandulaire. Ceci redresse et

rallonge completement le clitoris.

Photo 1 : les lambeaux créés a partie du mur postérieur du vagin

et du plancher de I'urétre sont joins pour allonger I’urétre naissant.
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L’uréthroplastie se compose de deux étapes :

<> Le lambeau formé a partir du mur vaginal antérieur est anastomosé
avec le plancher urétral et la partie restante du plancher est tubulée,
rallongeant [’uretre natif. L urctre est fixé au corps pour prévenir la

rétraction.

< La reconstruction de 1’urétre distal va utiliser un lambeau cutané
récolté a partir de la peau clitoridienne dorsale. Un trou est fait a la
base du lambeau. Ce méme lambeau est transpose au coté ventral en
utilisant la manceuvre dite de « la boutonniére », anastomosé a 1’urétre

natif et enfin tubulé (photo 2).

Photo 2 : un lambeau longitudinal vascularisé est formé
a partir de la peau dorsale du clitoris.
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< La ligne des sutures de I'urétre tubulé s’étend sur les corps caverneux.
Le nouvel uretre est apporté au sommet du gland en utilisant la
technique de cannelure du gland et le corps pénien est reconstruit en
utilisant les restes de la peau clitoridienne, et les lambeaux de la petite
levre (photo 3-5). La grande levre va permettre de reconstruire le
scrotum. Un auto-redressage adhérent est employé pour le néo-
phallus, avec un drainage urinaire sus-pubien et un stent urétral placé

pendant 2 semaines.

Photo 3 : le lambeau est transposé du coté ventral, tubulé

et anastomosé avec 1’urétre naissant
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Photo 4 : aspect a la fin de la chirurgie. Photo 5 : résultat 2 ans apres la chirurgie
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Matériels et méthodes
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I. PATIENTS ET METHODES :

L’objectif de notre travail est d’évaluer les résultats thérapeutiques de la

chirurgie de masculinisation réalisée chez 1’enfant.

1. Période d’étude
Elle s’est étalée sur 3 ans : de janvier 2008 au septembre 2010.
2. Criteéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude tous les enfants qui ont eu une chirurgie de
masculinisation dans le service de chirurgie infantile A a 1’hdpital d’enfants de
Rabat. Ainsi 10 patients, parmi 30 patients qui ont présenté des troubles de
différenciation sexuelle, ont été masculinisés durant cette période.

3. Méthodologie :

L’¢tude des patients qui ont subi une chirurgie de masculinisation s’est
basée sur :

< les données de I’interrogatoire et de I’examen clinique

< L’exploration morphologique qui a comporté une échographie pelvienne,

une génitographie, et la ceelioscopie.

<> Le bilan hormonal qui a compris le dosage de la testostérone de base et
apres test au pregnyl, de la progestérone, du 17 OH progestérone, du
cortisol de I’cestradiol.

< L’analyse cytogénétique qui a été réalisée grace a un caryotype et la
recherche du géne SRY par une réaction en chaine par polymérase (un
seul cas)

<~ La coelioscopie et I’é¢tude histologique font également partie du bilan
réalisé.
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Dossiers médicaux des patients

Nom et prénom

B.M

K. W

Ville Meknés Kénitra
Sexe déclaré Garcon Fille
Motif de consultation ADS ADS

Age de consultation

A la naissance

A la naissance

Antécédents

Consanguinité du premier degré

Meére sous progestatifs durant la grossesse

Examen clinique

« Bourgeon génital 20 mm

e bourrelets intermediaires

o méat au niveau de la partie postérieure
de la face inférieure du bourgeon
génital testicules non palpables

« hypospadias vulviforme

« bourgeon génital 20mm/15mm
« bourrelets intermédiaires

« pas de gonades palpables

« hypospadias vulviforme

Bilan biologique

e caryotype 46 XY

o testosterone basse; LH normal; FSH
normal

e aprées test au pregnyl: pas de
changement de I’aspect des organs
génitaux externs. Testosterone de
control 2,73ng/ml

e caryotype : 46XY

« recherche du géne SRY+

e bilan hormonal :
0,6ng/ml (N)

LH:15ml/nl/ml(1)

FSH:18 mUI/ml(})

A4 androsténedione:0,5 ng/ml(1)

cortisol:70ng/mI(N)

hormone anti mullerienne:148pmol/I(| |)

-apres test au pregnyl:

testostérone: 0,75 ng/ml

testosterone :

Bilan radiologique

« échographie : pas de testicules

e génitographie : urétre de type masculin,
opacification d’un petit trajet borgne en
rétro urétral

e échographie : utérus de petite taille
impubére, absence de testicules
visibles, glandes surrénales de taille
normale

e génitographie : urétre court avec cavité
vaginale profonde et empreinte utérine
sur le fond de la cavité
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Exploration
coelioscopique et
examen
anatomopathologique

o coelioscopie : vestige mullérien, et une
structure ressemblant & un testicule a
gauche et a droite

e anapath : testicule de type
embryonnaire

Ccelioscopie : présence d’un utérus, deux
trompes, 2 pavillons sans ovaires, un
canal déférent droit et une gonade droite.
Etude anatomopathologique de la gonade
droite : tissu testiculaire

Gonade gauche : testicule rudimentaire
d’architecture peu développée et qui se
prolonge avec un cordon spermatique
gréle entouré d’un manchon musculaire
épais.

Diagnostic étiologique

Anomalie du développement
sexuel 46XY avec

défaut de sécrétion

partiel de testostérone

Dysgénésie gonadique

Décision d’orientation
sexuelle

masculin

masculin

Traitement e réparation de 1’hypospadias par une | e hystérectomie
téchnique de Duckett « abaissement du testicule droit et sa
o traitement hormonal substitutif car fixation en inguinal.
anorchidie aprés ceelioscopie e cure de I’hypospadias postérieur selon
la technique de Duckett modifié
combinée au Duplay
Suivi Cure de fistule + coudure
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Nom et prénom AM M.R
Ville Béni-mellal Rabat
Sexe déclaré masculin masculin
Motif de consultation ADS ADS
Age de consultation 14 mois 2ans

Antécédents

Pas d’antécédents notables

Pas d’antécédents notables

Examen clinique

« bourgeon génital de
20/10mm

« bourrelets asymétriques

« hypospadias vulviforme

« gonade palpable a droite

« bourgeon geénital mesurant 20mm
« bourrelets intermédiaires
« hypospadias vulviforme

« testicules non palpables

Bilan biologique

e caryotype : 46XY

« testostérone<0 ,1ng/ml

o test au HCG: réponse
faible

o caryotype : 46XY
o bilan hormonal initial :
Testosterone basse
FSH, LH (N)
o aprés test au pregnyl: réponse
intermédiaire, 1égére augmentation

de la taille de la verge

Bilan radiologique

« échographie : pas
d’utérus
Ou de gonades
« génitographie : urétre de
type masculin, image
d’addition faisant suspecter

des dérivés mullériens.

Geénitographie :  urétre de type

masculin + vestiges mullériens
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Exploration coelioscopique
et examen

anatomopathologique

« ccelioscopie : organes
génitaux internes de type
féminin a gauche
rappelant un hémi utérus
avec une gonade.
« anapath : organes

internes

type

génitaux
rudimentaires de

féeminin.

Ccelioscopie : présence d’un utérus, 2
trompes sans ovaires, testicule de
petite taille a droite, biopsie réalisée.
Pas de gonade a gauche.

Anapath : testicule immature

Diagnostic étiologique

Dysgénésie gonadique

Dysgénésie gonadique

Décision d’orientation masculin masculin
sexuelle
Traitement o hystérectomie + o hystérectomie
ovarectomie o abaissement du testicule droit au
« cure d’hypospadias selon niveau de I’orifice inguinal interne
Duckett ecure de [I’hypospadias selon
o prévoir traitement par Koyanaji
testosterone Retard
lorsque 1’age osseux sera
supérieur a 13 ans
Suivi Cure de fistule
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Nom et prénom

CS

C.K

Ville Tétouan Kenitra
Sexe déclaré Féminin Féminin
Motif de consultation ADS ADS
Age de consultation 16 ans lan

Antécédents

Pas d’antécédents notables

Pas d’antécédents notables

Examen clinique

« Verge hypospade
60mm/30mm

« bourrelets striés

« gonades palpables au
niveau des deux plis
inguinaux

« hypospadias vulviforme

« bourgeon génitale de
25mm/15mm

« bourrelets génitaux de type
féminin

« pas de gonades palpables

« un seul orifice vulvaire

Bilan biologique

« caryotype : 46XY

« bilan hormonal initial :
Testosterone : N
Dihydrotestostérone : |

o testau HCG :
Testosterone 1
Dihydrotestostérone |

e -caryotype : 46 XY

« -bilan hormonal initial :
Testostérone<0,02  ng/ml
0,32)

o apres le test au pregnyl :
Testostérone : 2,80 ng/ml (0,14-
0,97)

Dihydrotestostérone :  0,52ug/ml
(0,06-0,30), pas de changements du
bourgeon geénital aprés le test

(0,03-

Bilan radiologique

Génitographie:  pas  de
vestiges mullériens, uréetre de
type masculin

« échographie : pas de formation
testiculaire en sus pubien et en
vaginal

« génitographie : urétre long

de type masculin,
opacification d’un petit
trajet borgne en rétro urétral
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Exploration coelioscopique | Pas de vestiges mullériens; » Ccelioscopie : utérus assez
et examen gonades au niveau des développé avec présence des
anatomopathologique orifices inguinaux internes trompes, visualisation de 2

Gonades biopsiées, absence de
visualisation du canal déférent
« Anapath : testicules
rudimentaires d’architecture peu
développée absence de
structures ovariennes

Diagnostic étiologique déficit en 5 o réductase Dysgénésie gonadique

Décision d’orientation masculin masculin

sexuelle

Traitement  Abaissement Sous ccelioscopie :  section de
coelioscopique des I’utérus en 2. Abaissement du
gonades au niveau du testicule gauche qui est vascularisé
scrotum par l’artére utérine gauche, tandis

« cure d’hypospadias selon | que le testicule droit est vascularisé
la téchnique de Duckett par le lombo-ovarien (testicule au
niveau inguinal)

Suivi Cure d’hypospadias prévu
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Nom et prénom S.M K.R
Ville Béni-mellal Rabat
Sexe déclaré masculin masculin
Motif de consultation | ADS ADS
Age de consultation | A la naissance 2 ans

Antécédents

Le pere présentait un hypospadias
postérieur opéré

Pas d’antécédents notables

Examen clinique

« bourgeon génital de 25mm/10 mm

« bourrelets de type féminin

« pas de gonades palpables

« 1 seul orifice au niveau de la région
vulvaire

« bourgeon geénital de 30mm/15
mm

« bourrelets de type masculin

« pas de gonades palpables

« 1 seul orifice au niveau de la
région vulvaire, hypospadias
post prader IV

« petite taille, musculature
développée

Bilan biologique

o caryotype : 46XY

« bilan hormonal :
A4 androsténedione:
1,10 nmol/mlI(N)
Dihydrotestostérone :
0,17 nmol/ml(N)
Testostérone : 0,30 nmol/mi(N)
-apres le test au pregnyl :
Testostérone : 2,20 ng/ml

o caryotype : 46XX
« bilan hormonal :
Testostérone 111
170HP 1
Cortisol 1

Bilan radiologique

« échographie : formation anéchogéne
rétrovesicale évoquant une cavité
vaginale sans visualisation gonadique
droite, gonade gauche au niveau du pli
inguinal ; uterus non visualisé

-génitographie :  uretre de  type
masculin;  cavité  vaginal  bien
développée

« échographie : formation
anéchogene rétrovesicale évoquant
une cavité vaginale

« génitographie : urétre de type
masculin ; cavité vaginal bien
développée
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Exploration
coelioscopique et
examen
anatomopathologique

« -Utérus de petite taille + 2 trompes,
sans ovaires

« -testicule gauche au niveau inguinal
hypotrophique avec indépendance
épydidimo testiculaire totale+ insertion
de la trompe gauche sur le testicule
gauche

o - Utérus + 2 trompes, avec des
ovaires

« - anapath : ovaires de structures
histologiques normales

Diagnostic Dysgenésie gonadique Hypertrophie  congeénitale  des
étiologique surrénales
Décision masculin masculin
d’orientation
sexuelle
Traitement Coelioscopie : Coelioscopie :
« section ligature de la trompe gauche | ¢ hysterocolpectomie + ovarectomie
« abaissement scrotal du testicule bilatérale
gauche en extra abdominal
« tentative de suivre la trompe droite Cure de I’hypospadias :
mais difficile avec section de cette par technique de Duckett
derniére
« hystérectomie
Cure de I’hypospadias :
par technique de Duckett
Suivi « surveillance clinique + échographique | fistule

(risque de dégénérescence gonadique)
« Substitution par testostérone a
I’adolescence.

114




La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation sexuelle

Nom et prénom S.M R.A
Ville Casablanca Méknes
Sexe déclaré masculin masculin
Motif de consultation | ADS ADS
Age de consultation 7 ans 8 ans

Antécédents

Pas d’antécédents notables

Pas d’antécédents notables

Examen clinique

« bourgeon geénital de 30mm/15 mm

o bourrelets de type masculin

« pas de gonades palpables

« 1 seul orifice au niveau de la région
vulvaire, hypospadias post prader
v

o petite taille, musculature
développée

« bourgeon geénital de
35mm/20 mm

« bourrelets de type masculin

« pas de gonades palpables

« 1 seul orifice au niveau de la
région vulvaire, hypospadias
post prader 1V

musculature

o petite taille,

développée

Bilan biologique

o caryotype : 46 XX
o bilan hormonal :
Testostérone 111
170HP 1

Cortisol 1

o caryotype : 46 XX
o bilan hormonal :
Testostérone 111
170HP 1

Cortisol 1

Bilan radiologique

« échographie : formation
anéchogene rétrovesicale évoquant
une cavité vaginale

-génitographie :  urétre de type
masculin;  cavité  vaginal bien
développée

« -échographie : formation

anéchogene  rétrovesicale
évoquant une cavité
vaginale

-génitographie : uretre de type
masculin ; cavité vaginal bien
développée
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Exploration
coelioscopique et
examen
anatomopathologique

Diagnostic étiologique | Hypertrophie congénitale des | Hypertrophie congénitale des
surrénales surrénales

Décision d’orientation | masculin masculin

sexuelle

Traitement - chirurgie classique : | - chirurgie classique :
hysterocolpectomie + ovarectomie | hysterocolpectomie +
bilatérale ovarectomie bilatérale
- cure de I’hypospadias selon la |- cure de I’hypospadias selon
technique de Koyanagi la technique de Duckett

Suivi Fistule
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II. RESULTATS :

1. Age du diagnostic :

L’age du diagnostic est tres variable allant de la naissance a 16 ans avec

une moyenne de 3,71 ans.

Dans 3 cas, le diagnostic est porté a la naissance, 4 cas entre 1 an et 2 ans

(12 mois, 14 mois et 24 mois) et 3 cas apres 2 ans (7 ans, 8 ans, 16 ans).

Bavant 1 an
Odelana?2ans
M apreés 2 ans

40%

2. Sexe d’élevage :

Parmi les 30 cas qui ont présente des troubles de différenciation sexuelle
entre 2008 et 2010, 10 cas ont été masculinisés (33%)
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3. Les étiologies des troubles de difféerenciation sexuelle :

Parmi les 10 cas qui ont été masculinisés, 5 cas ont une dysgénésie
gonadique DG (50%), 1 cas a un déficit en 5o réductase (10%), 1 cas a un défaut
de production partiel de testostérone (10%) et 3 cas ont une hyperplasie

congénitale des surrénales HCS (30%).

30%

BEDG

O déficit 5a RD
Bdéfautde T
OHCS

10%

Fig. 26 : fréquence des étiologies des ADS
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4. Antécédents :
= Consanguinité :
La notion de consanguinité est retrouvée chez un seul patient (10%).
» Cas familiaux :
Chez un seul cas, le pere présentait un hypospadias postérieur opéré (10%)
> Autres :

Chez un seul patient, la meére était sous progestatifs durant la grossesse
(10%).

5. L’examen clinique :
> Bourrelet :

Les bourrelets génitaux été de type masculin chez 4 patients (40%),
feminin chez 2 patients (20%), asymétriques chez un seul patient (10%) et

intermédiaires chez 3 patients (30%).

Tableau 4 : types des bourrelets génitaux et leur fréquence

Type des bourrelets
o nombre pourcentage
génitaux
Masculin 4 40%
Féminin 2 20%
Asymétrique 1 10%
Intermédiaire 3 30%
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> Bourgeon génital :

La taille du bourgeon génital est trés variable allant de 20/10 mm jusqu’a

60/30 mm avec une moyenne de 28,5/16,25 mm.

Sachant que normalement la taille du bourgeon est de 35 + 5 mm de long a
la naissance, de 40 a 60 mm entre 1 a 10 ans et de 80 a 120 mm a la puberté,
chez tous nos patients la taille du bourgeon génital est inférieure a la normale.

» Les gonades :

On n’a pas trouvé de gonades palpables au niveau des bourrelets génitaux
chez 8 patients (80%), une seule gonade palpable chez un seul patient (10%) et
palpables au niveau des 2 plis inguinaux chez un seul patient (10%).

6. Les explorations paracliniques :

» Le caryotype :

Le caryotype est un ¢élément fondamental dans [’établissement du

diagnostic. Il est réalisé chez tous nos patients.

7 patients (70%) ont un caryotype 46,XY, et 3 patients (30%) ont un
caryotype 46,XX.

La recherche du gene SRY a été réalisée chez un seul patient, et il a été
positif
» Dosage de la testostérone :

Ce dosage est fait dans le but de savoir s’il y a ou non une sécrétion de

testostérone, ainsi on met en évidence ou non I’existence d’un tissu testiculaire.

Le dosage est normal chez 3 patients (30%) et bas chez 4 patients (40%), et
élevé chez 3 patients (30%).
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> Letestde ’HCG -

A I’age de 1 mois et avant la puberté, le testicule infantile est normalement
quiescent, et le dosage simple de la testostérone ne juge en rien de I’activité du

tissu testiculaire. Donc, il est nécessaire de pratiquer un test a ’'HCG.

Le test a ’HCG a été pratiqué chez 7 patients (70%), la réponse a été faible
chez 2 patients (29%), intermédiaire chez 4 patients (57%) et positive chez un

seul patient (14%) mais avec une réponse faible da la 17 hydrotestostérone.
» L’échographie :

Elle permet de faire une étude des OGI avec ou non présence de résidus
mullériens, et de visualiser les gonades et d’apprécier la taille des glandes

surrénales.

8 patients ont bénéficié de cet examen (80%). Chez 5 patients (62%)
I’échographie a objectivé 1’existence des dérivés millériens, et chez un seul
patient (12%), elle a mit en évidence une gonade au niveau du pli inguinal.

> La génitographie :
Elle permet de déterminer si [’uretre est de type masculin ou féminin, et s’il

y a présence d’une cavité vaginale.

Cet examen a ete realisé chez tous nos patients. La genitographie a montré
que tous les patients (100%) ont un urétre de type masculin et que 9 patients

(90%) presentent des dérivés mullériens.
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» La coelioscopie :

Cet examen a été pratiqué chez 8 patients et a objectivé la présence des

structures mallériennes chez 7 patients (70%).
» Examen anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique a été réalisé chez 6 patients (60%) apres

coelioscopie. Il a objectivé la présence de tissus testiculaires chez 4 patients :
<~ testicule de type embryonnaire (chez un patient)
<~ testicule rudimentaire peu développé (chez 2 patients)

<~ testicule immature (chez un patient) et du tissu rudimentaire de type
feminin chez un patient, et des ovaires de structures histologiques

normales chez un autre patient.
7. Traitement chirurgical :

» Réparation de ’hypospadias

Parmi les 10 patients que nous avons étudiés, 9 patients (90%) ont eu une
réparation de leurs hypospadias, et chez un seul patient, la réparation a été

prévue.

Parmi ces 9 patients, la réparation de 1’hypospadias a ¢té faite selon la
technique de Duckett chez 6 patients (67%), selon la technique de Koyanagi
chez 2 seul patient (22%), et selon la technique de Duckett combinée au Duplay

chez un seul patient (11%).
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Tableau 5 : techniques utilisées dans notre série et leur pourcentage

Technique Nombre de patients Pourcentage
Duckett 6 67%
Koyanagi 2 22%
Duckett combinée au 1 11%
Duplay

» Chirurgie des structures mullériennes:

8 patients (80%) parmi les 10 patients étudiés, ont subi une chirurgie pour

le traitement des dérivés millériens.
6 patients ont éteé traités par coelioscopie.
<> 5 patients ont bénéficié d’une hystérectomie ;
<> un patient a eu une section de 1’utérus en 2.
Et 2 patients ont été traités par une chirurgie classique ou I’hystérectomie a
été envisagee
» Orchidopexie :
5 patients (50%) ont eu un abaissement des testicules par coelioscopie.
- 2 patients ont eu abaissement du testicule au niveau inguinal ;

- 2 patients ont eu un abaissement des testicules au niveau scrotal ;

R

1 seul patient a eu un abaissement du testicule droit au niveau scrotal et

du testicule gauche au niveau inguinal.

<~ 5 patients ont subi une gonadectomie dont 3 patients ont été traités par

coelioscopie.
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» Complications :

Parmi les 9 patients qui ont eu une réparation de 1I’hypospadias, 4 patients

(44%) ont présenté des complications.

4 patients ont présenté une fistule dont un, en plus de la fistule, il a présenté

une coudure de la verge.

Tableau 6 : pourcentages des complications

Complication Nombre des patients Pourcentage
Fistule 4 44%
Coudure 1 11%

» Reésultats de la chirurgie :

Les résultats de la chirurgie ont été jugés excellents chez 5 patients (55%),

satisfaisants chez 3 patients (33%) et insatisfaisants chez un seul patient (12%).

Le patient qui n’a pas encore eu de réparation de I’hypospadias a été exclu

des résultats.

Tableau 7 : résultats du traitement chirurgical

Résultat Nombre Pourcentage
Excellent 5 55%
Satisfaisant 3 33%
Insatisfaisant 1 12%
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Le développement sexuel est un processus complexe commencant dés la
fertilisation de I’ovule, se continuant pendant la gestation, aprés la naissance, et

culminant avec la maturation a la puberté.

Des anomalies peuvent survenir a plusieurs niveaux causant des
malformations génitales, avec des défauts identifiés au niveau des genes, dans la
différenciation gonadique ou dans I’action hormonale sur les organes génitaux

internes et externes.

Les anomalies morphologiques peuvent également se produire
indépendamment de la commande hormonale. Les désordres entrainent des
situations dans lesquelles 1’aspect des organes génitaux externes est ambigu ou

en désaccord avec le sexe chromosomique ou gonadique de 1’individu.

Un nouveau-né presentant des anomalies du développement sexuel
représente une urgence. Ainsi, avec des investigations rapides et systématiques,
un choix rapide du sexe et de la technique chirurgicale appropriée, cet enfant

peut avoir une vie bien adaptée.

Si I’anomalie reste méconnue, le diagnostic fait tardivement, ou le sexe
choisi est dissocié aux organes génitaux fonctionnels, les conségquences peuvent

étre désastreuses (56).
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1. Epidémiologie des anomalies du développement sexuel :

Dans notre série, 30 patients se sont présentés pour des anomalies du

développement sexuel entre 2008 et 2010, soit une moyenne de 10 patients/an.

Dans la série de Sidibé At (32), 12 cas ont été diagnostiqués sur période de
7 ans qui s’étend de 1995 a 2002, soit 1,71 patients/ an.

Dans la série de Gulnur Gollu (20), 85 enfants portant des troubles de
différenciation sexuelle ont été diagnostiqués entre 1988 et 2005, soit 5 patients

par/an.

Dans la série de Zoran Krstic (92), 84 patients se sont présentés avec des
anomalies du développement sexuel durant une période de 7 ans, soit 12

patients/an.

On constate que le nombre de patients présentant des anomalies du

développement sexuel varie d’une série a I’autre.

Tableau 8 : nombre de patients par an dans notre série

et les séries étrangéres

Série Nombre de patients / an
Sidibé At (32) 1,71
Gulnur Gollu (20) 5
Zoran Krstic (92) 12
Notre série 10
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2. L’age du diagnostic

L’age du diagnostic dans notre série est tres variable allant de la naissance
a 16 ans avec une moyenne de 3,71 ans. Dans 3 cas (30%), le diagnostic est
porté a la naissance, 4 cas (40%) entre 1 an et 2 ans et dans 3 cas (30%) apres 2
ans ; dans la série de Frederico Arnaldo de Queiroz e Silva (8), I’age moyen lors
diagnostic est de 6 ans, avec 24% des patients ont été diagnostiqués avant 1’age
de 1 an ; dans la série de B. CHERTIN (27), L’age moyen lors du diagnostic est
de 1,8 ans (entre 6 mois et 16 ans) ; et dans la série de Gulnur Gollu (20), L’age

moyen lors du diagnostic était 4,4 £ 2,3 ans.

On constate donc que dans notre série, le diagnostic est porté tardivement
par rapport la série de B. CHERTIN, mais plus precocement que les séries de
Frederico Arnaldo de Queiroz e Silva et de Gulnur Gollu. Enfin nous
remarquerons que 1’age de diagnostic est variable d’une étude a 1’autre et dans

une méme s€rie les tranches d’age sont tres variables.

Jennifer M. Crawford (13) pense que le diagnostic doit étre fait le plutot
possible, ainsi que la génitoplastie pour qu’on puisse avoir des résultats
esthétiques satisfaisants. Dans sa série, 1’age moyen lors du diagnostic était de
13,2 mois (entre 1,8 mois et 20 ans) et 90% qui ont eu une geénitoplastie de
masculinisation avaient des résultats satisfaisants. Ceci contrastant avec les
résultats trouves dans la série de Creighton et al (61), dont 41% de ces patients
avaient de mauvais résultats esthétiques, ce qui lui a permit de conclure que la

génitoplastie devrait étre retardée jusqu'a I'adolescence.
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3. Etiologies :

Parmi les 10 cas qui ont été masculinisés dans notre série, 5 cas ont une
dysgénésie gonadique DG (50%), 1 cas a un déficit en Sa réductase (10%), un
cas a un défaut de production partiel de testostérone (10%) et 3 cas ont une

hyperplasie congénitale des surrénales (30%).

Tableau 9 : étiologies des ADS dans notre série

et leurs pourcentages

Etiologies Nombre Pourcentage
dysgénésie gonadique 5 50%
déficit en 5o réductase 1 10%
défaut de production partiel de T
1 10%
hyperplasie ~ congénitale  des
YPerp g 3 30%

surrénales

Dans la série de Frederico Arnaldo de Queiroz e Silva (8) :
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Tableau 10 : étiologies des ADS dans la série de Silva et leurs pourcentages

Caryotype Etiologies Poucentage
46,XY » Dysgénésie gonadique partielle 7%
» Syndrome de Frasier 1%
o Déficit de la 17p-HSD3 6%
 Déficit de la 3-HSD2 1%
o Déficit de la Sa-reductase 2 16%
e -Syndrome d’insensibilité partielle aux 11%
androgenes
« - Cause indéterminée 32%
46, XX « - Ovotestis 7%
- Hypertrophie congénitale des surrénales 6%
par déficit de la 21-hydroxylase
46,XY/45,X Dysgénésie gonadique 13%
mosaique
Dans la série de B. CHERTIN (27):
Etiologies Nombre Pourcentage
déficit de la 17-Bhydroxy-steroid 8 21%
déshydrogénase
déficit de la 3-Bhydroxy-steroid 2 5%
déshydrogénase
déficit de la 5a-reductase 8 21%
dysgénésie gonadique mixte 2 5%
ovotestis 46,XX DSD 1 2,3%
syndrome de klinefelter 1 2,3%
syndrome d’insensibilité partielle aux 1 2,3%
androgenes
46,XY DSD idiopathique 16 41%
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Et dans la série de Gulnur Gollu (20), La génitoplastie de masculinisation a
été effectuée chez 23 patients, 5 patients (22%) avaient une hypertrophie
congénitale des surrénales (CAH : congenital adrenal hyperplasia), 15 patients
(65%) étaient des patients 46,XY DSD et 3 patients (13%) avaient un ovotestis
46,XX DSD.

On constate alors que la cause des anomalies du développement sexuel
varie d’une étude a l’autre ainsi que leur pourcentage. Dans notre études, la
dysgénésie gonadique est la cause la plus fréguente (50%), cette derniére est
largement supeérieure a celle retrouvée dans les séries de Silva (8) qui porte sur
59 cas qui ont subi la chirurgie de masculinisation entre 1965 et 2008, parmi
lesquels la dysgénésie gonadique constitue que 20% ; et de B. CHERTIN (27)
dont la dysgénesie gonadique ne constitue que 5%.

4. Diagnostic clinique :

Dans notre série, un seul patient présente la notion de consanguinité (10%),
un seul cas (10%) dont le pére présentait un hypospadias postérieur opéré, et un
seul patient (10%), la mére était sous progestatifs durant la grossesse. Dans la
série de Salahi (53), 3 cas (27%) présentent une notion de consanguinité de 1°
degre parmi les 11 patients qui ont été masculinisés. Maguelone G. Forest et
Coll (108), décrivent un déficit en 17 cétoréductase chez une patiente et sa
niece. Guilar diosdado (90) a rapporté également 2 cas familiaux de pseudo
hermaphrodisme masculin par déficit en Sa réductase. D’aprés Chaadbouni (30),
un mariage consanguin peut étre a I’origine d’un trouble de différenciation
sexuelle par le biais d’une aberration chromosomique, donc chaque fois ou on a
une notion de consanguinité, il faut approfondir les investigations afin de trouver

’origine de la maladie.
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Dans notre série, La taille du bourgeon génital est tres variable allant de
20/10 mm jusqu’a 60/30 mm avec une moyenne de 28,5/16,25 mm
(longueur/largeur), dans la série de Salahi (53), la taille moyen du bourgeon
génital chez les patients qui ont été masculinisés est de 28/12,5 ; et dans la série
de Frederico Arnaldo de Queiroz e Silva (8), la longueur moyenne du bourgeon
génital chez les patients prépubére est de 33 mm. On constate alors que dans

toutes ces séries, la taille du bourgeon génital est inférieure a la norme.

Dans notre série, les bourrelets génitaux été de type masculin chez 4
patients (40%), féminin chez 2 patients (20%), asymétriques chez un seul patient
(10%) et intermediaires chez 3 patients (30%). Salahi (53) rapporte que parmi 9
patients qui ont eu une chirurgie de masculinisation, 44% avaient des bourrelets
génitaux de type masculin, 44% étaient de type féminin et 12% étaient

asymétrigue.

5. Les explorations paracliniques :
Le caryotype a été réalise pour tous les patients de notre série. Il a montré
que 7 patients ont un caryotype 46,XY, et 3 patients ont un caryotype 46,XX. La

recherche du géne SRY a été realisée chez un seul patient, et il a été positif.

Dans la série de Silva (8), 74% des patients qui ont été masculinises avaient
un caryotype 46,XY ; 14% des patients avaient un caryotype 46,XY/45,X ; et
12% des patients avaient un caryotype 46,XX.
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Dans la série de B. CHERTIN (27), 90% des patients avaient un caryotype
46,XY ; 5% des patients avaient un caryotype 46,XY/45,X ; 2,5% des patients
avaient un caryotype 46,XX; et 2,5% des patients avaient un caryotype
47, XXY.

Dans la série de Gulnur Gollu (20), 65% des patients avaient un caryotype
46,XY et 35% avaient un caryotype 46,XX.

Tableau 12 : pourcentages des différentes types

du caryotype dans notre série et dans les séries étrangeéres

) Caryotype
Série
46,XY 46,XX 46,XY/45,X 47, XXY

Silva (8) 74% 12% 14% -

B. CHERTIN

90% 2,5% 5% 2,5%

(27)

Gulnur Gollu (20) 65% 3504 ) )
Notre série 70% 30% - -

L’analyse des bilans hormonaux : sachant qu’aprés 1’age de 1 mois et avant
la puberté, le testicule est quiescent, donc le dosage de testostérone n’est pas

significatif, on aura recours donc au test a ’'HCG.
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Dans notre série, le dosage de testostérone a été fait chez tous nos patients,
il a permis de déterminer la fonction testiculaire lorsqu’il a été couplé a un test

de stimulation par I’'HCG :

<~ dans 3 cas, le taux de la testostérone est bas avec une réponse partielle
au test ’HCG (dysgénésie gonadique, défaut de production partielle

de la testostérone),

< dans 1 cas, le taux de la testostérone est bas avec une réponse négative

au test ’HCG (dysgenésie gonadique),

< dans 2 cas, le taux de la testostérone est normal avec une réponse

partielle au test d’HCG (dysgénésie gonadique),

< dans un cas, le taux de la testostérone est normal avec une réponse
positive au test d’HCG avec une réponse faible da la 17

hydrotestostérone (déficit en Sa réductase).

<> Dans 3 cas, le taux de la testostérone et de la 17hydroxyprogerstérone

sont élevés (hyperplasie congénitale des surrénales).

Dans la série de Salahi (53), le dosage de testostérone couplé au test de
stimulation par ’HCG, a été pratiqué chez 5 patients. Chez 3 patients, I’absence
d’un tissu testiculaire fonctionnel a été¢ confirmée par un taux de testostérone
faible et une réponse négative au test de stimulation par 'HCG, et chez 2
patients le test ’HCG a été positive témoignant d’une bonne sécrétion de

testostérone.
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D’apres Forest M.G et Coll (108), le taux de testostérone de base et apres
stimulation par I’HCG diffeére peu entre les sujets normaux et certaines formes
de pseudo hermaphrodisme masculin (PHM) ainsi que les PHM par insensibilité
partielle ou compléte aux androgenes. Par contre, en comparant 9 cas de PHM
par insensibilit¢ compléte aux androgénes avec 8 cas de PHM d’autres
étiologies, Bertelloni et Coll (82) trouvent une différence significative dans la

réponse de la testostérone a I’HCG.
Pour les explorations morphologiques :

< 8 patients ont bénéfici¢é d’une échographie (80%). Chez 5 patients
(62%) cet examen a objectivé I’existence des dérivés millériens, et
chez un seul patient (12%), elle a mit en evidence une gonade au

niveau du pli inguinal.

< La génitographie a été realise chez tous nos patients, elle a montre que
tous les patients (100%) ont un uretre de type masculin et que 9

patients (90%) présentent des dérivés millériens.

<> La coelioscopie a été pratiqué chez 8 patients et a objectivé la

présence des structures mullériennes chez 7 patients (70%).

Selon Salahi (53), parmi les 9 cas qui ont ét€¢ masculinisés, I’échographie a
montré 1’existence de dérivés millériens chez un seul patient, et la génitographie
a permis de mettre en évidence les dérivés mullériens chez 5 cas dont 1’urétre

était chez tous de type masculin.
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Biopsie des gonades et examen anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique a été réalisé chez 6 patients (60%) apres

coelioscopie. Il a objectivé la présence de tissus testiculaires chez 4 patients :
<> testicule de type embryonnaire (chez un patient)
<> testicule rudimentaire peu développé (chez 2 patients)
<> testicule immature (chez un patient)

et du tissu rudimentaire de type féminin chez un patient, et des ovaires de

structures histologiques normales chez un autre patient.
Faut-il toujours biopsier les gonades ?

Job (110) a démontré, dans une série d’observations, que la biopsie est
nécessaire chaque fois que le testicule est intra-abdominal (testicule
dysgénésique : 71% ; seminome: 7% ; testicule normale :21%). Lorsque le
testicule est palpable en position inguinale ou scrotale, ce sont « les critéres
cliniques de la gonade », associés & une mauvaise réponse sécrétoire apres
stimulation par HCG, cela pose 1’indication de la biopsie. Un testicule palpé en
position haute ou scrotale, qui a un diamétre suffisant et une consistance
normale, ne justifie pas une biopsie sauf s’il existe une insuffisance de sécrétion

de testostérone objectivée par 1’épreuve de stimulation a ’HCG.
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6. Le choix du sexe :

Comme ce fut souligné par la conférence de consensus de 2005, le soin
optimal pour les enfants avec DSD requiert une équipe multidisciplinaire
experimentée comprenant néonatologiste, endocrinologue pédiatre, urologue
pédiatre, gynécologue, généticien, santé mentale, travail social, et soins
infirmiers. 1l est typique que les parents des nouveau-nes intersexes soient dans
un état de grand stress tant que le genre de leur enfant reste incertain et que la
plupart ne soient pas en position de décider entre des opinions professionnelles
conflictuelles. Les professionnels directement impliqués doivent bien informer
les parents par des explications simples et detaillées sur le developpement sexuel
de leur enfant, les deux voies d’assignation, les possibilités chirurgicales et/ou

hormonales, et les potentiels sexuels et de fertilité avenir (25,11,19).

Le développement psychosexuel est traditionnellement schématisé en 3
composantes: 1’identité de genre, qui traduit la conception du soi en féminin ou
masculin, le réle du genre qui indique les caractéristiques psychologiques du
dimorphisme sexuel dans la population génerale telles les modalités d’apparence
et de comportements et les préférences pour les jeux...et I’orientation sexuelle
qui est attribuée aux préférences sexuelles et érotiques. Ces divers aspects sont
influencés par de multiples facteurs tels 1’exposition aux androgénes, les
chromosomes sexuels, les structures encéphaliques profondes en particulier
I’hypothalamus, ainsi que les circonstances sociales et I’environnement familial

(16).
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Avoir un nouveau-né de genre indéterminé est un grand stress pour la
plupart des parents. Proceder rapidement aux tests medicaux nécessaires pour
une évaluation compléte et une prise de décision adéquate quant au genre
d’assignation, quand c’est possible, est trés important. Des périodes prolongées
de non-décision font courir le risque d’une attribution du sexe chroniquement

ambigué ou inconsistante pour la famille, ou le risque de rejet de I’enfant (18).

Quelquefois, le diagnostic d’anomalie du développement sexuel n’est pas
fait des le départ, en particulier quand les enfants sont nés en dehors de
structures médicales ayant I’expérience dans ce type d’anomalie, et le diagnostic
correct est fait plus tard par des specialistes médicaux. Le diagnostic définitif
peut changer le pronostic et rendre la réassignation désirable. Une telle
réassignation, si elle est justifiée, ne pose d’ordinaire pas de probleme dans la

petite enfance, pourvu que les parents soient bien suivis.

Plus tard, deés I’age des premiers pas et des années préscolaires, de
nombreux enfants développent un certain degré de comportements de genre
atypiques. En effet, le développement de 1’identité de genre commence bien
avant 1’age de 30-36 mois et 1’age le plus précoce auquel il peut étre
valablement évalué est encore objet de recherche. On doit considérer avec
prudence I’age de 18 mois couramment accepté comme la limite supérieure pour

une réassignation du genre imposée et s’y tenir.

Les décisions de réassignation du genre apres la petite enfance, ne
devraient jamais reposer sur des considérations purement médicales, mais elles
requierent une évaluation psychologique soigneuse du développement
comportemental d’ensemble de I’enfant (sur une période de temps prolongée),
avec une attention particuliere aux comportements de role de genre de I’enfant et

a la place que I’enfant occupe dans le systéme familial.
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Les désirs de changer de genre peuvent aussi émerger plus tard a
I’adolescence et 1’age adulte, souvent comme le résultat d’un processus long et
graduel ; dans ce cas, ’accompagnement du patient par des séances de conseil
lui fournissant D’opportunité de considérer les options thérapeutiques de

changement de genre est de mise (16).

Dans les anomalies du développement sexuel 46, XY, certaines situations
ne posent pas de probléme d’orientation du sexe. C’est le cas des nouveau-nés
présentant une apparence normalement féminine des organes génitaux externes
par dysgénesie gonadique complete (Syndrome de Swyer), hypoplasie complete
des cellules de leydig, autres défauts complets de biosynthese de la testostérone,
ou par insensibilité compléte aux androgenes (testicule féminisant), sont orientés
avec succes vers le sexe féminin. L’assignation féminine est largement acceptée
par ces patients en depit de leur dysfonctionnement sexuel et leur infertilité a

I’age adulte.

Une autre catégorie de DSD 46, XY ou l’orientation sexuelle ne pose
habituellement pas de probléme est les cas de micropénis sans hypospadias. Ces
patients peuvent accepter les 2 orientations sexuelles. Cependant, 1’assignation
féeminine est compliquée par la génitoplastie féminisante contrairement a
’orientation masculine qui ne requiére pas de geste chirurgical et ou la taille
finale du pénis a 1’age adulte peut atteindre des valeurs normaux ou subnormaux
sous androgeénothérapie. L’assignation masculine est donc fortement

recommandée chez ces patients.
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Un autre type de DSD 46XY ou I’orientation masculine est préférable est
celui des nouveau-nés présentant un déficit en 5 a réductase, 17BHSD ou en
3BHSD. A la puberté, ces patients se masculinisent en sécrétant des taux de
testostérone normaux. D’autant plus, que le potentiel futur de fertilité est non
négligeable en cas d’assignation masculine. En effet, sont assignés dans le sexe
féminin & ’enfance et changent tous de comportement sexuel a la puberté. Mais
cela suppose de connaitre avec exactitude 1’étiologie de 1’ambiguité sexuelle par
I’étude moléculaire pour prédire les possibilités de puberté et de fertilité avenir
(11,19,10).

La difficult¢ en terme d’orientation du sexe se pose chez les patients DSD
46, XY qui présentent une ambiguité des organes génitaux externes incluant
petit bourgeon génital et un ou 2 orifices périnéaux ; cas des syndromes
d’insensibilité partielle aux androgeénes, des défauts partiels de biosynthése de
testostérone, et des dysgenésies gonadiques partielles. Pres de 25% de ces
patients sont insatisfaits de leur sexe d’assignation quelque soit le sexe choisi.
De ce fait, pour le choix du sexe, sont a considérer ’apparence génitale, le
diagnostic étiologique, le nombre et le type de procédures chirurgicales, le
besoin d’une thérapie substitutive au long cours, les possibilités futures
d’activité sexuelle et de fertilite, les traditions ethniques, et le désir des parents
(25,16).

Pour la majorité des patients 46,XX avec une hypertrophie congénitale des
surrénales élevés comme étant des filles développent une identité féminine avec
quelques cas de dysphorie du genre (28). Ainsi, les patients 46,XX
diagnostiqués dans la période néonatale doivent étre élever comme étant des
filles, ceux avec un diagnostic plus tardif posent probléme d’orientation du sexe
et nécessitent I’entrée approfondi d’une équipe multidisciplinaire expérimentée

).
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Enfin, les lignes directrices pour 1’attribution du sexe chez les patients
Ovotestis DSD devraient inclure 1’évaluation du potentiel de fértilité secondaire

a la différenciation gonadique et I’apparence phénotypique génitale (24).

Une fois le sexe choisi, la déclaration a 1’état civil peut se faire, et le

traitement doit étre envisage (16,12,17).

7. La nouvelle classification des anomalies du développement
sexuel :

En 2006, un groupe de travail de 50 spécialistes sponsorisé par la société
européenne d’endocrinologie pédiatrique et la société Lawson Wilkins
d’endocrinologie pédiatrique ont mis au point un consensus en décrivant leurs
recommandations pour la prise en charge des enfants avec un troubles de
développement sexuel, ainsi qu’une nouvelle nomenclature et une nouvelle

classification (9).

Au cours des 2 années qui ont suivis leur publication, ce consensus a été
largement approuvé dans la littérature comme modéle de prise en charge.
Toutefois, sans une analyse systematique de I'adoption des recommandations, il
n'est pas possible de tirer des conclusions valables concernant I'adoption de ces
recommandations dans la pratique clinique.

Avant le changement de la nomenclature, il a été reconnu que les difficultés
dans la prise en charge des patients DSD ont été encore compliquées par la
complexité de la terminologie utilisée, et par la mauvaise communication. Il
était donc essentiel que la nouvelle terminologie évite les étiquettes
contradictoires et permet une meilleure communication entre les individus DSD,
leurs familles et les professionnels de la santé (115).
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Le terme «disorders of sex development» DSD ou anomalies du
développement sexuel a été introduit, et est défini comme des affections
congénitales dans lequel le développement du sexe chromosomique, gonadique
ou anatomique est atypique. Il a été espéré que cette nouvelle nomenclature
puisse améliorer la communication entre les professionnels de la sante, faciliter
la compréhension des parents et étre acceptable par les personnes atteintes, tout
en réduisant en méme temps les classifications erronées pour assurer une
meilleure information sur le pronostic et la prise en charge (4).

Les recommandations du consensus Chicago en 2006 sur les troubles du
développement sexuel ont déja été mises en ceuvre dans la plupart des centres
européens (7). Parmi les 60 centres participants, 100% ont déclaré utiliser la
nouvelle terminologie. En outre, la nouvelle nomenclature est de plus en plus
utilisé dans la littérature publiée (7).

Une étude a été réalisée par « the Southampton and South West Hampshire
Research Ethics Committee » pour I’évaluation de cette nouvelle nomenclature.
Un questionnaire a été distribué a trois groupes : parents des enfants nes avec
des troubles de différenciation sexuel, professionnels de santé néonatale, et
parents des enfants avec un diabéte sucré (4).

Dans cette étude, prés de 95% des parents des enfants présentant des
anomalies du développement sexuel préférent la nouvelle terminologie, et la
majorité considere que le terme DSD est le meilleur terme descriptif et qui est
moins offensif que « intersex », cela parce que ces parents étaient deja mal
alaise avec ce dernier. Les résultats montrent que la majorité (72,7%) approuve
que le terme DSD améliore la compréhension des parents au moment du
diagnostic, alors que le terme intersex les rend confus.
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Les autres termes de la nouvelle nomenclature ne sont pas aussi faciles a
comprendre par les parents, les termes 46,XY DSD et 46,XX DSD conduit
certains a des interprétations erronées. Les professionnels de santé approuvent
que les termes 46, XY DSD et 46, XX DSD sont plus compréhensifs, ce qui

reflete probablement leur meilleure compréhension de l'utilisation du génotypes.

De puis 1’élaboration de la nouvelle nomenclature, certains ont exprimé
leur désapprobation pour le terme «trouble ». Les résultats de cette étude
montrent que seulement 36,8% des parents d'enfants avec un DSD considérent
que le terme «troubles du développement sexuel» est acceptable pour décrire
I'état de leurs enfants quand il n'était pas possible d'assigner le sexe a la
naissance. lls se sont inquiétés sur le fait que le consensus avait trop insisté sur
les variations du développement sexuel et que le mot « troubles » implique qu’il
y a quelque chose qui cloche et qui nécessite une intervention médicale et
chirurgicale. Cela peut involontairement transmettre qu'une personne est
affaiblie en raison d'une variation naturelle dans le développement sexuel et qu'il
a un corps qui doit étre reconstruit. Reis E. (22) et Dreger AD. (29) pensent que
le terme « intersex » avait, peut-étre, été plus réussi dans le sens qu’il accepte la

diversité naturel et biologique.
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8. Risque de dégénérescence gonadique dans les anomalies du

développement sexuel :

Les patients atteints de formes spécifiques des troubles de différenciation
sexuelle telle que définie recemment dans le consensus de Chicago, ont un
risque accru de développement de cancers provenant de la lignée germinale,
également connu sous le terme tumeurs des cellules germinales (germ-cell
tumors GCT).

5 types de GCTs sont identifiés, et dans le contexte des anomalies du
développement sexuel, seulement le type 2 est le plus important (type 11 GCT).
Ce type de tumeur comprend les tumeurs séminomateuses et non-
séminomateuses.

Les lésions précurseurs de ces cancers sont le carcinome in situ (Cis), les
néoplasies intratubulaires germinales non classés et le gonadoblastome (21).

La présence d'une partie bien définie du chromosome Y (connu sous le
nom de la région GBY) est une condition préalable a la transformation maligne,
cela est du a la présence du géne TSPY (testis specific Y encoded). Ce géne
nécessaire a la régulation de la prolifération et de la différenciation des cellules
germinales chez ’homme, est exprimé de facon ectopique dans les étapes
précoces et tardives du développement de ces lésions précurseurs.

L’OCT 3/4 est un facteur de transcription essentiel pour le maintien de la
totipotence des cellules souches embryonnaires, son expression est aussi
retrouveé dans les cellules germinales et qu’elles la perdent au cours des étapes
de maturation. La persistance de cette expression comporte un haut risque de
gonadoblastome.
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L’OCT 3/4 et TPSY agissent en inhibant I’apoptose (qui est sous controle
du TPSY) et en induisant la prolifération (qui est sous controle de I’OCT 3/4)
dont le résultats est la transformation maligne des cellules germinales

embryonnaires.

La disponibilité de marqueurs pour les différents stades de développement
des cellules germinales permet de réaliser une enquéte détaillée des
caractéristiques des cellules germinales normales et malignes. Bien que, ces
marqueurs, tels que OCT 3/4, ne peuvent pas distinguer facilement les cellules
germinales malignes des cellules germinales normales avec une maturation
retardee. Ce phénomene est fréqguemment rencontré dans les gonades des
patients DSD. Ainsi, la simple application de ces marqueurs pourrait conduire a
une gonadectomie inutile. C’est pourquoi, I’évaluation morphologique et
histologique des gonades doivent étre couplé a I’OCT 3/4 et TPSY double
immunohistochimie et les parametres cliniques pour ’estimation du risque du

développement des GCTs et une prise en charge optimale des patients (21).

Bien que, I’ensemble des patients DSD ont un risque accru pour le
développement des GCT type Il, ce risque différe significativement d’une
étiologies a une autre, comme cela a été démontré dans la conférence du
consensus 2005 de la société¢ endocrinienne pédiatrique et ’ESPE (European

society for paediatric endocrinology).
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Tableau 13 : Pourcentage du risque de dégénérescence des gonades

chez les patients DSD

RISQUE PATHOLOGIE % de risque Recommandation
DGL1 (Y+2) _
) ) 15-35 Gonadectomie3
intraabdominal
éleve PAIS non scrotal 50 Gonadectomie3
Frasier 60 Gonadectomie3
Denys — Drash (Y+2) 40 Gonadectomie3
17BHSD 28 surveillance
Surveillance par
DG (Y+2) scrotal Non connu o
o biopsie4
Intermédiaire i
Surveillance par
PAIS scrotal Non connu o
biopsie4
Turner (Y) 12 Gonadectomie3
Surveillance par
CAIS 2 o
biopsie4?
Bas _ enlever tissu
ovotestis 3 o
testiculaire ?
Turner (-Y) 1
Hypoplasie cellules 0
Absent ? leydig
5 a réductase 0

1- Dysgénésie gonadique mixte, partielle ou compléte

2- Reégion GBY positive incluant le géne TSPY

3- Au moment du diagnostic
4- A la puberté.
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9. La chirurgie de masculinisation :

La prise en charge chirurgicale des patients dont le choix du sexe d’¢élevage
est masculin, comporte outre la résection des dérivés millériens persistants (s’ils
existent), la réparation de 1’hypospadias qui représente le principal probleme de

cette chirurgie.
Cette réparation est faite a des ages progressivement plus jeunes.

L’age idéal pour intervenir sur la sphére génitale et en particulier sur un

hypospade chez I’enfant, serait entre 6 et 12 mois (63).

Du point de vue émotionnel : la période entre 1 et 3 ans est la plus
traumatisante pour les enfants au regard de la chirurgie et de I’anesthésie, les
comportements agressifs ou régressifs, les terreurs nocturnes et I’anxiété étant
plus fréquente a cette période. Sur le plan fonctionnel, a cet age de la vie, un
enfant a moins d’appréhension pour uriner, et le risque de retentions est moins

important que chez I’enfant plus grand.

Pour GROBBELLAR, intervenir tot minimiserait les risques de retentions
urinaires, d’arrachage de la sonde et d’érection postopératoire, tous ces facteurs

peuvent favoriser la survenue de fistules (87).

Sur le plan urinaires, hormis les criteres subjectifs rapportés le plus souvent
par les parents lors de I’interrogatoire, que son la direction, le calibre et la
puissance du jet urinaire. Il existe des critéres objectifs d’évaluation de la
fonction urinaire. Pour ELGHONEIMI (39), I’association d’une observation de
la miction avec une mesure objective au moyen d’un débimetre reste

indispensable. La débimétrie mesure sans discrimination 1’état de la contraction
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vésicale autant que celui de la résistance urétrale, mais dans le cas des
hypospadias isolés, la contraction vésicale est présumée normale. L’enfant doit
avoir la vessie pleine et la débimétrie doit étre réalisée au moment du premier
besoin ressenti. Suivant son age il faudra que I’enfant soit isolé, a I’abri des

regards.

L’avantage de cet examen, outre son innocuité et sa facilité¢ d’utilisation,
est le dépistage précoce de sténoses infra cliniques, en effet, pour DICKSON
(37) un débit maximum se situant a deux dérivations standard en dessous des

courbes normales pour I’age doit faire douter une sténose.

MAYLON (85) a montré que les patients opérés d’un hypospadias ;
indépendamment de la présence de la sténose urétrale avaient un débit
maximum diminué et une courbe de débimétrie aplatie.

De méme sur les 196 patients de 22 ans revus par BRACKA (101) plus de
50% ont nécessité une révision chirurgicale pour difficulté mictionnelle. La
réalisation de la débimétrie ne doit pas étre trop précoce, pour 1’équipe de
Toronto (42), celle-ci a été réalisée en moyenne a 24 mois postopératoire, chez
des enfants tous continents, et ceci de facon systématique et pas seulement en
présence et pas seulement en présence de signes pouvant évoquer une sténose.

ELGHONEIMI (39) rapporte qu’elle peut étre réalisée, quand I’enfant est
propre, environ 12 mois apres la cure chirurgicale, et, au mieux elle doit étre
couplée a une mesure de résidu post-mictionnel avec un bladder-scan, en effet la
debimetrie peut étre normale mais il peut exister un résidu important. Il précise
¢galement que la cystographie par ponction sus pubienne n’est pas nécessaire en
cas de débimétrie normale. L’échographie par contre permet la surveillance de
I’épaisseur de la paroi vésicale qui est un bon reflet de 1’existence ou non d’un

obstacle urétral, et la mesure du résidu post-mictionnel.
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SHMITT (81) dans sa série de 266 patients a réalise a plusieurs reprises
une urétroscopie pour contréler les uréthroplasties, notamment celle de Duckett.
L’intérét de cet examen réside selon lui, dans la visualisation directe de
I’uréthroplastie et dans la possibilité de réaliser le traitement d’une éventuelle

complication dans le méme temps opératoire.

Dans notre série, le contrdle du résultat urologique se fait uniguement selon
des criteres cliniques subjectifs a savoir, la présence d’un jet fin ou dévié, goutte
retardataire, nécessite de pression sur le périnée pour une miction complete,
douleur, bralures mictionnelles, jet en pomme d’arrosoir, nécessité d’obturer une
fistule lors de la miction, ces résultats sont obtenus soit par I’interrogatoire ou

par I’observation lors des consultations.

L’aspect génital est probablement le plus difficile a évaluer pour le
Chirurgien pédiatre qui va suivre D’enfant jusqu’a la puberté. L’évaluation
sexuelle durant I’enfance se base sur I’appréciation de la fonction érectile de la

verge et sa rectitude.

Dans notre contexte, cette évaluation est souvent confrontée a une réticence

des parents et des patients.

BERG (59) rapporte les résultas de 34 patients opérés pendant 1’enfance
d’un hypospadias avec un recul minimum de 20 ans: 1 patient avait des
érections douloureuses, un autre avait des troubles érectiles, trois se plaignant
d’une courbure résiduelle avec trouble de 1’¢jaculation, un patient avait méme
des douleurs a I’¢jaculation, enfin 14 pensaient que leur verge était trop petit,

mais finalement aucun n’avait des difficultés pour les rapports sexuels.
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BUBANG (33) a etudié la sexualité des adultes opérés durant 1’enfance
d’un hypospadias, ses travaux ont permis de constater que ’age du 1% rapport
est sensiblement identique a celui du groupe témoin (environ 17 ans). Il n’a pas
été retrouvé de dysfonction érectile, 93,9% des sujets s’estimant satisfait de
leurs érections. L’¢jaculation semble, elle aussi poser peu de problémes, 89 a
93,9% des sujets etaient satisfaits, il faut toutefois noter que ces travaux
concernaient des patients porteurs d’hypospades majeurs, les formes mineurs ne

posant généralement pas de problémes sur le plan sexuel.

Les troubles de I’¢jaculation retrouvées sont surtout a type d’¢jaculation
baveuse et correspondent souvent a la formation d’un diverticule du néo-uretre
dans lequel vient s’accumuler le sperme lors de 1’¢jaculation, ce phénomene
semble plus fréquent avec les reconstructions de type Duckett. La fertilité

semble identique a celle du groupe témoin (33).

BERG (33) insiste sur le fait que les dysfonctions sexuelles peuvent
apparaitre longtemps aprés la chirurgie, il insiste d’autre part sur la difficulté
d’obtenir des réponses fiables aux différentes questions posées, les adolescents
souvent complexés par leur malformation ont tendance a idealiser leurs

performances sexuelles.

L’aspect esthétique est souvent la principale préoccupation du patient et de

ses parents. La chirurgie doit permettre d’obtenir une verge d’aspect normal.

Plusieurs criteres semblent importants : 1’aspect du méat, la forme du
gland, I’exces cutanée apres circoncision, le prépuce s’il y a eu reconstruction, le
scrotum et I’existence d’une transposition résiduelle et enfin la coudure

résiduelle en érection.

150



La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation sexuelle

Holland (62) a publi¢ en 2001 un score d’évaluation du résultat

cosmétique : HOSE : basé sur 5 éléments :

< La localisation du méat (glandulaire distal, glandulaire proximal,

balano-pénien ou pénien)
< La forme du méat (verticale ou circulaire)
< Le jet urinaire (jet simple ou en spray)
< La coudure en érection (<10°, entre 10° et 45°, >459)

< La fistule (absence, simple distale, simple proximale, multiples ou

complexe)

BASKIN (57) propose de réaliser des photos avant et apres la chirurgie, a
intervalles réguliers puisque les résultats sont susceptibles d’évoluer avec le
temps et la croissance de I’enfant. Les photos seront prises en préopératoire
immédiat, 3 mois et 12 mois aprés la chirurgie : 4 points seront notées :
apparence du pénis, la localisation et le forme du méat, la collerette muqueuse

(fixe arbitrairement a 5 mm de la base du gland).

Mureau (86) a demontré que le point de vue du patient lorsqu’il est en age
de s’exprimer est souvent bien différent de celui du chirurgien. Les adolescents
et les jeunes adultes sont dans la majorité des cas peu satisfait de ’aspect de leur
verge. Il propose au chirurgien de faire un suivi pendant 1’adolescence des
enfants opérés, de s’enquérir de leur degré de satisfaction et de leur indiquer les
possibilités d’amélioration cosmétique ou fonctionnelle, et cela d’autant plus
que les patients traités pour un hypospadias ne consultent pas de leur propre

initiative méme en presence de problemes.
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Bracka (101) dans une publication déja ancienne rappelle que les propriétés
de la chirurgie de I’hypospadias sont avant tout fonctionnels au dépend d’un
moins bon résultats esthétiques. Pour lui de bons résultats esthétiques peuvent
étre obtenus avec des durées d’hospitalisation plus courtes, moins de fistules et

avec des interventions plus faciles.

ELGHONEIMI (39) pense que, outre 1’aspect fonctionnel, le résultat
esthétique doit également étre parfait. Dans ce cas, des interventions plus

lourdes doivent étre réalisées si necessaire pour atteindre ces objectifs.

On s’apercoit vite que 1’évaluation du résultat cosmétique est trés variable
d’un patient a l’autre et d’un chirurgien a 'autre mais qu’il est toutefois
indispensable a 1’évaluation d’un enfant opéré pour hypospadias. En revanche,

cette évaluation ne serait se départager de 1’évaluation fonctionnelle.

Dans notre série nous avons juges nécessaire d’€valuer nos résultats selon

le taux des complications.

Tableau 14 : comparaison des taux de complications avec la littérature

o o MARROCCO | NUININGA LEGEAIS

Complication Notre série

(36) (31) (83)
Fistule 44% 4,04% 23,01% 4,29%
Lachage 0 0 4,76% 0
Sténoses 0 0,57% 11,9% 1%
Coudure 11% 0 0 0,33%
Recul du méat 0 1,15% 12,69% 0
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Tableau 15 : comparaison du taux de complication global

MARROCCO NUININGA
(36) (31)

Notre série

Taux de complications
44% 6,41% 50,79%

L’aspect psychologique, reste peu connu du chirurgien pédiatre car il se

manifeste tardivement.

BERG (59) a étudié ’insertion sociale des enfants opérés pour hypospadias
avec 20 ans de recul en les comparant a une population contrdle de garcons de
méme age opérés au méme moment pour une appendicite. 34 patients etaient
évalués. Il n’y avait pas de différence avec le groupe contréle que ce soit au
niveau de leur vie relationnelle qu’au niveau de leur niveau scolaire. En
revanche, dans cette méme étude les patients opérés d’un hypospadias étaient
moins qualifiés professionnellement et les patients du groupe contrdle
semblaient exercer des professions plus souvent indépendantes. Le niveau

intellectuel etudié par la méme équipe était comparable entre les 2 groupes.

D’autres auteurs (102) ont montré que 69 enfants (6-10 ans) avec
antécédents d’hypospadias avaient plus de problémes de comportement et une

compétence sociale moindre que les enfants d’un échantillon non clinique.
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L’existence d’une relation entre la sévérité de I’hypospadias et le
fonctionnement psychosocial n’est pas clairement établie, en effet, certains
auteurs ne retrouve aucune relation entre les deux alors que d’autres travaux

retrouve un lien fort (102).

Enfin Mureau (86) ne retrouve aucune différence de qualification
professionnelle entre hypospadias et témoins, en accord avec Bracka (101) mais

contrairement a Berg (59).

Pour ce dernier, naitre avec un hypospadias influencera le développement
psychologique de DI’enfant de plusieurs maniére et notamment du fait du
traumatisme occasionné par les hospitalisations répétées et les chirurgies

successives.

Le traitement de I’hypospadias est toujours une mission difficile pour
I’'urologue. De nombreuses techniques existent, chaque chirurgien a ses

préférences et ses habitudes.

Publiée en 1987, la technique d’Onlay reprend les principes de « I’Island
flap » mais sans tubulisation du lambeau muqueux, et donc sans les risques
sténotiques d’une suture circulaire. De plus, elle conserve la gouttiére urétrale

dont le role dans la courbure est controverseé.

Dodat (76) estime que la technique d’Onlay Island Flap expose au risque
de recul du méat 3,8% contre 2,6% pour le Duplay, en effet cette technique dans
le cas des hypospadias distaux doit étre réservée aux formes ou la plague

urétrale n’est pas assez large pour étre tubulisée.

154



La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation sexuelle

Marrocco (36) propose de limiter la technique d’Onlay a peu de cas en

raison de ’incidence élevée des diverticules urétraux.

La technique de Onlay garde tout son intérét dans le traitement des formes
postérieures, elle est retenue parmi les plus fiables avec un taux de
complications plus faibles. Dans une méta analyse de la littérature son taux de
fistules est de 7,2% contre 20,3% pour la technique de Duckett (79).

Dans les cas ou la gouttiére urétrale ne peut pas étre conservé car trop
hypoplasique, la technique de Duckett peut étre envisagée en remplagant tout

I’urétre manquant par un segment de muqueuse préputiale pédiculisée.

Selon Soutis (43), la technique de Duckett est la procédure de choix pour la
reconstruction de l'urétre chez les patients avec de multiples uréthoplasties
échoué. La technique peut étre réalise non seulement chez les patients avec
prépuce intact, mais aussi chez les patients dont la peau du prépuce avait été
excisée lors des opérations précédentes.

La torsion du pénis est considérée comme l'un des inconvénients de la
technique de Duckett, elle survient si la technique n’a pas été bien effectuée.
Dans une étude faite par P. Singh (2), 5 patients parmi 49 ont présenté une
torsion de 5 a 10°, cette torsion a été bien accepté par ces patients et elle ne les a

pas causé de problémes lors de I’érection.

La technique de Duckett présente un taux élevé de complications, comme
cela a été décrit par de nombreuses études faites pour évaluer cette technique
(2). Dewan et Al (97) rapporte un taux de fistules de 34,4% et selon Elbakry
(77), le taux de complication chez les patients opérés par la technique de
Duckett était de 42%, dont les fistules présentent un taux de 23%, les sténoses
9%, les diverticules 4%, et les désunions 7% .
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Dans notre série, la technique de Duckett a été réalisée chez 6 patients, le
taux de fistules été de 33%, ce taux se rapproche a ceux rencontré dans la

littérature.

Dans une étude multicentrique francaise de 178 cas publiée en 1991 (98),
les complications de reconstruction des hypospadias postérieurs, toutes
techniques confondues, sont de 1’ordre de 40% avec pour la technique de

Duckett un taux de fistule de 39% et de sténose de 16,5%.

La technique de Duplay reste une des interventions de base de la chirurgie
des hypospades distaux qui en constituent la meilleure indication. Elle est
également utilisée pour la prise en charge de certains hypospades proximaux et

dans certains réinterventions (112).

Comme toutes technique, la technique de Duplay comporte un risque de
développement de complications, cela s’explique par la superposition des
sutures ce qui favorise la survenue de fistules, et les sténoses sont plus
fréquentes car il n’y a pas d’apport de tissu mais une simple tubulisation de la

plagque uréthrale qui est parfois trop étroite et pas assez profonde (45).

Les résultats de cette intervention dans la littérature son bons avec un taux

de complication faible.
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Tableau 16 : complications de la technique de Duplay

Série Fistules Sténoses
DODAT (38) 0 0
CHENG (47) 0 0,2%

FURNESS (41) 1% 0
ELBAKRY (49) 9% 3%

L’incision de Snodgrass n’apparait pas diminuer le risque de complication
mais permet d’obtenir un aspect satisfaisant du meat urétral sous réserve que la

tubularisation n’ait pas ét¢ menée de fagon trop distale.

A distance, les résultats fonctionnels sont satisfaisant sur le plan clinique.
Les études débimétriques sont par contre souvent anormales (courbes plates)
témoignant tout simplement que le néo-urétre reconstruit n’est jamais un urétre
normal (65).

Dans une étude réalisee par Bouhafs en 2002 (48) a propos de 585 cas tous
opérés pour des hypospadias antérieurs par la technigue de Duplay modifiée, le
taux de complication total était de 11% avec 7,5% de fistules, 1,2% recul du

meéat et 4% sténose du méat.

Le seul inconvénient que souleve Bouhafs (48) contre le Duplay est la
fréquence de sténose (4%) qui reste un facteur favorisant pour les fistules. Ces

dérni¢res sont plus fréquemment rencontrés avec le Duplay (5%) qu’avec le

MAGPI (1,3%) et avancement urétral de Koff (0,66%).
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Pour la technique de Koyanagi, cette technique est largement appliquée
dans les hypospadias proximal sévere, parce qu’elle assure assez de peau pour la
formation d’un néo-urétre, car la distance entre le méat et ligne médiane dorsale
du prépuce est toujours plus long que la distance entre la pointe du gland et ce

méat hypospade (1).

Valmalle et al (15) ont utilisé la technique de Koyanagi chez 21 patients,
cela a montré un taux de déhiscence partielle de I'urétre de 47,6%, un taux de
fistules de 19% et un taux d’urétrocele de 19%. Les résultats cosmétiques ont été
jugés bons par les parents et les médecins, et le jet urinaire a été jugeé satisfaisant
dans 86% des cas et trop étroit dans 14%. Dans cette méme étude, Valmalle
montre que les chances de subir une autre intervention pour atteindre les
résultats souhaités sont comparables a celles de I'uréthroplastie par greffe de
peau, mais beaucoup plus importantes par rapport a 1’uréthroplastie de Onlay.
Valmalle pense que la techniqgue modifiée de Koyanagi (boutonniere) peut
réduire le taux de complications et que la stimulation par la testostérone en

préopératoire est la clé d’une bonne cicatrisation.

Selon Elsaied (1), la technique modifiée de Koyanagi est une technique
innovante et répond a de nombreux criteres de succes dans la réparation des
hypospadias proximal, si on préte attention a la dissection qui doit étre réalisée
en utilisant une loupe optique, ainsi que la réalisation de sutures fines. Il pense
aussi que [l’utilisation de la tunica vaginalis comme couverture de

I’uréthroplastie améliore les résultats.
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La technique de Bracka est une technique qui s’effectue en deux temps en
utilisant un lambeau préputial, la peau du bras, la peau rétro auriculaire, ou la
muqueuse buccal. Les études faites sur cette technique révelent que la formation
de fistules est la complication la plus fréquente lors de la réparation des

hypospadias (6).

Dans une étude faite par Gill (6), portant sur 100 patients présentant des
hypospadias cripples entre 2000 et 2008, le taux de fistules était de 9%. Ce taux
se rapproche a celui rencontrer dans I’¢tude originale de Bracka en 1995, qui
était de 10,5%, contrairement a 1’étude faite par Obaidullah and Aslam a propos

de 1206 cas, ou le taux de fistules était de 5,9%.

Tehmeedullah et al. (44) ont rapporté que I’utilisation d’un lambeau
préputial expose a peu de risques de fistules que si on utilise la peau rétro
auriculaire ou la greffe de muqueuse buccale lors de 1’uréthroplastie. Dans leur
étude, le taux de fistules était de 3,12% pour la peau préputiale, 5% pour la peau
rétro auriculaire, et 5,8% pour la greffe de muqueuse buccale. Cette constatation
a été confirmée dans la série de Gill, ou le taux de fistules était de 5,1% pour la
peau preputiale, 13,6% pour la peau rétro auriculaire et 8,8% pour la greffe de

muqueuse buccale.

Méme si les technigques en un seul temps sont les plus appropriées pour la
réparation des hypospadias distaux avec une bonne plaque urétrale, cependant,
un nombre considérable des patients avec ce type d’hypospadias nécessitera une
autre intervention a cause des taux éleves de complications (14). Les techniques
en deux temps offrent une bonne flexibilité et reste les plus fiables pour la

réparation des hypospadias proximaux (46). D’aprés Manzoni (34) et
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Ramanathan (23), la technique en deux temps de Bracka est une technique trés
versatile et doit étre employée dans la réparation de n’importe quelle type
d’hypospadias, elle donne de bons résultats avec une apparence et une fonction

normale et un minimum de complications.

Les patients avec des dérivés mullériens persistants se présentent avec un
éventail tres large de plaintes selon si le reste est un utricule ou un kyste

mullérien et s’il est obstrué ou infecté.

Les utricules élargis peuvent se manifester par des signes irritatifs de
I’appareil urinaire inférieur, des signes d’infection urinaire haute ou des fuites

urinaires.

Les kystes des conduits mullériens peuvent se manifester par une
constipation, une rétention urinaire, une hematurie, une incontinence, une

pyurie, une douleur abdominale ou une masse rectale.

L’infertilité peut constituer une complication tardive chez certains patients
avec des derivés mullériens persistants. Hassler et Weber (109) ont signalé que
les kystes millériens causent I’obstruction des canaux ¢&jaculateurs par une

compression externe, ayant pour résultat une oligospermie et une infertilité.

Jarow (88) a noté la présence de kystes miillériens chez 11% des hommes
ayant bénéficiés d’une €chographie transrectale dans le cadre de I’évaluation de

leur infertilité.

Plusieurs techniques chirurgicales ont été decrites pour traiter les dérivés

mullériens persistants symptomatiques.
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Schuhrke et Kaplan (111) ont rapporté la cathéterisation et 1’aspiration
endoscopique du kyste mais la morbidité et les taux de récidives sont élevés.
L’endoscopie non invasive a plusieurs limites. L’ouverture créée par le
chirurgien doit étre étendue pour empécher sa fermeture. Cependant, la résection
étendue prés du verumontanum peut endommager les canaux €jaculateurs.
L’éjaculation rétrograde peut résulter de la résection étendue du col vésical. En

outre, I’instrumentation endoscopique est limitée chez les nouveau-neés.

Récemment Husmann et Allen (84) ont rapport¢ qu’ils ont traité¢ des
patients  présentant un  utricule  élargi  endoscopiquement  avec
I’¢lectrofulguration de la doublure utriculaire a 1’aide d’une ampoule ou d’une

électrode de Bugby.

Le kyste est completement oblitéré dans 8 des 12 patients (66%) en un seul
temps et en 2 temps pour les autres. Les complications étaient minimales et le
séjour en milieu hospitalier était seulement de 2 jours. Cependant, Husmann et
Allen (84) ont noté plusieurs soucis potentiels. Les résultats a long terme d’un
kyste incomplétement oblitéré sont inconnus. Théoriquement, si un kyste
utriculaire persistant s’infecte, 1’excision de cette 1ésion serait techniquement
difficile et causerait un risque encore plus gros d’endommager les organes

adjacents du a la réaction fibrotique adjacente a I’¢électrofulguration.

Mcdougall et Al (94) ont utilisé la technique laparoscopique pour exciser
des derives millériens de 7 cm. Cette approche a travers 1’espace retro-veésical
fournit un accés moins invasive aux veésicules séminales et a la surface
postérieure de la prostate. La dissection peut étre continuée caudalement. La
fulguration trans-urétrale additionnelle du tissu utriculaire restant est exigée
pour avoir une oblitération complete.
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Ces techniques endoscopiques offrent un avantage considérable pour les
sujets adulte en permettant un abord le moins invasif possible. Malheureusement
les limitations techniques de la fulguration des kystes pour de plus jeunes
patients, chez qui les canaux éjaculateurs et le pédicule vasculo-nerveux sont
¢troitement situés et exigent un plus petit équipement endoscopique, qui n’est

pas encore disponible.

Ainsi, I’abord chirurgical classique reste le meilleur traitement définitif

dans la catégorie d’age pédiatrique.

Cependant, 1’excision chirurgicale ouverte est difficile techniquement parce
que ces kystes tendent a étre adhérents a la vessie, a la prostate, au rectum et aux
vésicules séminales, ayant pour résultat un risque ¢levé d’endommager ces

structures.

Schuhrke et Kaplan (111), qui ont précédemment employé 1’approche
trans-vésicale, ont remarqué que 58% des cas impliquent une excision
incompléte, et une dissection compliquée qui a souvent rendu nécessaire

I’excision de 1’'une ou des deux veésicules séminales’ et des parties de la prostate.

Dans une plus récente d’Ikoma et Al (104) utilisant la voie trans-trigonale

trans-vésicale, le taux de succes est pratiqguement de 100%.

La voie périnéale est techniquement difficile, et représente un plus grand
risque de dommages au sphincter externe et au rectum, et a été abandonnée par
la plupart des chirurgiens. Le taux rapporté de succes et de 43%. Cette approche
peut étre avantageuse quand il y a un utricule de catégorie III, qui s’ouvre dans

I’urétre bulbaire. L approche périnéale ne devrait pas alors causer d’impuissance
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sexuelle a moins que ['utricule soit assez grand pour poser des problémes
techniques. Cette approche est limitée a des enfants plus agés chez qui la région
pelvienne est plus large et les structures pelviennes sont plus grandes. Chez les
petits enfants le petit champ opératoire limite 1’exposition et empéche la

résection de grands kystes.

L’approche trans-trigonale a été popularisée par Monfort (106). Cette
technique offre une excellente exposition de I’espace rectro-vésical. En restant
sur la ligne médiane on peut réduire au maximum le risque d’endommager les

nerfs, les ureteres et les canaux déférents.

Aprés avoir dédoublé le mur postérieur de la vessie, 1’'utricule et les
déférents peuvent étre facilement identifies, séparés et récuperés. Le principal
inconvenient théorique de cette technique est représenté par un
dysfonctionnement du trigone apres sa division, ayant pour résultat un reflux

veésico-uretéral.

Ikoma et Al (104) ont rapporté un léger reflux vésico-uretéral bilatéral et
passager. L’inconvénient primaire c’est qu’il nécessite de réaliser un drainage

urinaire prolonge pour permettre la guérison de la vessie.

Siegel et Al (91) ont au commencement rapporté la technique sagittale
postérieure trans-rectale pour 1’excision des dérivés millériens chez un enfant
avec un hypospadias, un grand kyste utriculaire et une migration caudale du
verumontanum, qui a rendu P’acces au kyste difficile par ’intermédiaire des
voies traditionnelles. Cette technique permet I’exposition complete du bassin
postérieur et permet le déplacement d’un grand kyste sans endommager les

pédicules vasculo-nerveux adjacents, le rectum ou les autres structures
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adjacentes. L’inconvénient de cette technique c’est qu’elle exige la préparation
méticuleuse du rectum et les patients ne doivent pas manger pendant une
semaine. Normalement, cette approche est techniquement difficile et peu de

chirurgiens sont assez expérimentés pour la tenter.

L’impact du traitement chirurgical des dérivés mullériens sur la fertilité et
peu abordé dans la littérature. Il n’y a aucun rapport fiable sur le probléme de
I’infertilité apres chirurgie. Par conséquent, tous les patients doivent étre avertis
au sujet du risque d’infertilité en raison des dommages qui peuvent étre portés a

ces structures qui peuvent étre adhérentes au mur du kyste.
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Iconographie
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Fig.27: patient 46,XX ovotestis : verge avec un hypospadias
postérieur et des bourrelets génitaux asymétriques

Fig.28 : aspect de ’appareil génital externe chez un patient

avec une dysgénésie gonadique 46,XX/45,X
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&

Fig.29 : aspect de I’appareil génital externe chez un patient

avec une dysgénésie gonadique partielle

Fig. 30: aspect de ’appareil génital externe chez un patient

avec une hypertrophie congenitale des surrénales
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Fig.31 : aspects de la verge aprés réparation de 1’hypospadias
selon la technique de Koyanagi

Fig.32 : aspects de la verge aprés réparation de I’hypospadias
selon la technique de Duplay-Snodgrass
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Fig.33 : aspects de la verge apreés réparation de I’hypospadias

selon la technique de Duckett-Asopa
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CONCLUSION

Les troubles de différenciation sexuelle correspondent a des anomalies
touchant les facteurs du déterminisme sexuelle lors de la mise en place de
I’appareil génital aboutissant a un état de discordance entre les organes génitaux

internes et externes.

Dés que le probléeme d’anomalie du développement sexuel se trouve posé
aprés un examen clinique des organes génitaux externes, le diagnostic doit étre
rapidement établi pour pouvoir déterminer le sexe definitif de I’enfant et limiter
tout traumatisme que comporte cette situation. Ainsi de nombreux examens

doivent étre réaliseés :

eCaryotype qui est un examen indispensable a [’établissement du

diagnostic.

eEchographie qui nous renseigne sur la morphologie des surrénales, la
position des gonades, ainsi que I’existence d’une cavité mdillérienne rétro

veésicale.

e Génitographie qui nous renseigne sur le type de l'urétre et sur la

morphologie et la taille de la cavité mullérienne.

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

testiculaire fonctionnel et aussi sur le niveau du bloc hormonal.

e Coelioscopie qui permet de faire des biopsies et d’extraire les structures

inadaptées au sexe choisi ou susceptibles de dégénérer ultérieurement.

e Examen anaotomo-pathologique qui permet un diagnostic de certitude.
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Le choix du sexe requiert une équipe multidisciplinaire expérimentée, et
doit tenir compte, en plus de 1’age du patient et du désir des parents, des
possibilités chirurgicales et/ou hormonales, et les potentiels sexuels et de fertilité

avenir.

Aprés avoir retenu le sexe masculin comme sexe définitif d’élevage, la
chirurgie de masculinisation est a envisager, elle consiste a une réparation de
I’hypospadias, 1’enlévement des structures miillériennes persistantes et a

I’abaissement des testicules.

La chirurgie de masculinisation est une chirurgie qui reste difficile, de
nombreuses techniques et approches existent, mais il n’y a pas une qui est
idéale. Chaque technique empreinte sa propre morbidité et chaque chirurgien a

ses preférences et ses propres habitudes.
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RESUME

Thése n° 17 : La chirurgie de masculinisation dans les troubles de différenciation
sexuelle
.Mots clés: Différenciation sexuelle- intersexe- hypospadias- chirurgie de
masculinisation
Auteur : BENZAIRA Oussama

Introduction : Les troubles de différentiation sexuelle sont dues a la présence ou
I'absence des facteurs génétiques ou endocriniens. Les genes du déterminisme du sexe
(SRY) déterminent le sexe gonadique tandis que les hormones testiculaires foetales
déterminent le sexe somatique pendant la différenciation sexuelle. Toute anomalie

conduit a des organes génitaux internes et externes ambigus.

Matériels et méthodes: Au service de chirurgie A a I’hopital d’enfants de
Rabat, 10 patients ont eu une chirurgie de masculinisation entre 2008 et 2010 apres
étre assignés dans le sexe masculin. L’objectif de notre travail est d’évaluer les
résultats de la chirurgie de masculinisation chez ces 10 patients présentant des troubles

de différenciation sexuelle.

Résultats : L’age du diagnostic est trés variable allant de la naissance & 16 ans
avec une moyenne de 3,71 ans. Les résultats de la chirurgie ont été jugés excellents
chez 5 patients (55%), satisfaisants chez 3 patients (33%) et insatisfaisants chez un

seul patient (12%), avec un taux de complications global de 44%.

Conclusion : la chirurgie de masculinisation a connu de nombreux progres au
cours des années, mais elle reste une chirurgie qui est difficile et empreinte d’une

morbidité non négligeable.
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ABSTRACT

Thesis n° 17 : the masculinizing surgery of disorders of sexual differentiation
Auteur : BENZAIRA Oussama
Key words : Sexual differenciation- intersex- hypospadias- masculinizing surgery

Introduction : Disorders of sexual differentiation are due to the presence or
absence of genetic or endocrine factors. The genes of sex determination (SRY)
determines the gonadal sex while fetal testicular hormones determine the somatic sex
during sexual differentiation. All anomalies led to internal and external ambiguous

genitalia.

Materials and methods : To the surgical department A in the children hospital
of Rabat, Ten patients underwent masculinizing surgery surgery between 2008 and
2010, after being assigned as male. The aim of our study was to evaluate the results of

surgery of masculinization in these 10 patients with disorders of sexual differentiation.

Results : The age of diagnosis varies from birth to 16 years with an average of
3.71 years. The results of surgery were considered excellent in 5 patients (55%),
satisfactory in 3 patients (33%) and unsatisfactory in one patient (12%), with an

overall complication rate of 44%.

Conclusion : masculinizing surgery has undergone many strides over the years,

but it remains a difficult surgery that is imbued with significant morbidity.
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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 fre‘res.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
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