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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHEI%(TCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZ AD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI lJilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr
Pr

. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL. ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M ’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL AMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doven Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham#*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFTANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

. QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENY ASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My E1 Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRALJ Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
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Les anomalies de la différenciation sexuelle correspondent aux atypies
congénitales chromosomiques, gonadiques ou anatomiques du développement
sexuel. Elles constituent I'un des plus grands challenges de I’endocrinologue

pédiatre, généticien, psychologue et chirurgien. Leurs causes sont tres variées.

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

extrémes, les organes génitaux sont franchement ambigus.

La naissance d’un enfant avec ce type d’anomalie peut constituer une
urgence médicale (Hyperplasie congénitale des surrénales, a 1’origine d’un
syndrome de perte de sel) et psychologique. L’impossibilit¢ de donner un sexe
a un enfant qui vient de naitre est trés éprouvante et le choix du sexe doit étre le
plus rapide possible. Celui-ci est dépendant de multiples facteurs qui sont
déterminés par une enquéte anatomique, fonctionnelle et psychologique
minutieuse dans le but d’établir un diagnostic étiologique précis qui représente

le pilier de la prise en charge multidisciplinaire de ces patients.

Les objectifs de ce travail sont :

e Rapporter I’expérience du service de pédiatrie médicale au sein de
1’Hopital d’enfant de Rabat, en matiere de prise en charge des anomalies
de différenciation sexuelle entre 2005 et 2015.

e Décrire le profil clinique et para clinique de nos patients.
e Souligner les difficultés diagnostiques rencontrées dans notre contexte.
o Faire la mise au point sur les différents aspects étiologiques.

e Comparer les modalités de prise en charge dans notre série par rapport aux

recommandations nationales et internationales.






I. Historique

Selon la 1égende, Hermaphrodite, fils d'Hermes et d'Aphrodite, rencontra la

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

dieux de ne jamais l'en séparer. Exaucant sa pricre, les dieux transformérent le

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

I'hermaphrodisme vrai (actuellement OVOTESTIS DSD) est définit comme la

coexistence chez le méme individu, du tissu testiculaire et des follicules

ovariens [1].

Au fil des siccles, savants et médecins se sont intéressés a ces anomalies

sans pouvoir les expliquer. Ce n'est qu'au début du siecle précédent qu'a

commencé la phase scientifique grace aux travaux de Meckel (1815), J.Muller

(1830), Geffroy Saint Milaire(1833) et Klebs(1870) [2].

DIEFFENBACH(1912): Un généticien américain a remarqué le
caracterehéréditaire 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 ét¢ le premier a utiliser le terme de féminisation
testiculaire. 11 rapporte une description détaillée de ce syndrome a propos
de 81 cas.

TIJO et LEVAN(1956) : la méthode de détermination du caryotype.
MAUVAIS et JARVAIS (1966) : ont réalisé¢ d'importants travaux sur la

pathogénie du testicule féminisant.

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

la découverte de l'antigéne H-Y et l'isolement de 1'hormone antimiillérienne
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permettant d'éclaircir le mécanisme des anomalies de la différenciation sexuelle

ainsi que 1'étude du caryotype des cellules feetales [2].

e WRIGHT et DIXON (1988) : découvrent la protéine codant pour le
déterminisme du sexe.

e SINCLAR et Collaborateurs(1990) : une région nommée SRY a été
identifiée comme appartenant au TDF.

e Les travaux de TSAN YU et collaborateurs(1995) montrent
I'i'mportance de la laparoscopie dans le diagnostic et le traitement de ces

anomalies de développement sexuel [3].



II. Rappel embryologique

Pour apprécier la complexité des malformations congénitales, le clinicien
doit connaitre les différents processus de développement embryonnaire et les
facteurs qui réglent la différenciation sexuelle, ainsi il pourra comprendre les

raisons pour lesquelles apparaissent ces anomalies de développement sexuel [4].

Chez les mammiferes, le développement de I'appareil génital est
caractérisé quel que soit le sexe, par un stade indifférencié, bi-potentiel, qui,
en fonction de certains critéres (génétiques et hormonaux) évolue dans le sens

masculin ou féminin pour fixer le phénotype de lI'individu.

Au cours de cette organogenése, l'appareil génital d'une part, et I'appareil
urinaire d'autre part, contractent des rapports étroits, ce qui explique la

fréquence des malformations associées [5].

Jusqu'a l'age de six semaines, I'embryon humain possede deux gonades

indifférenciées bi-potentielles [6].
A. Les ébauches embryonnaires bi potentielles

1. Développement de la gonade

La gonade embryonnaire apparait au cours de la 5¢M€ gsemaine de
développement. Elle est constituée d'un élément somatique mésodermique, et
d'un élément germinal, les gonocytes primordiaux d'origine endoblastique, nés a

distance mais qui viennent coloniser 1'ébauche gonadique.

A la fin du 1€ mois de la vie intra utérine apparait sur la face antéro-
interne du mésonéphros (rein transitoire), un épaississement de I'épithélium

ceelomique représentant les crétes génitales. Ces dernieres font saillie dans la



cavité péritonéale et proliférent pour constituer les cordons sexuels primitifs
qui s'enfoncent dans le mésenchyme et mettent en relation la gonade avec les

tubes méso néphrotiques.

Parallélement, les cellules germinales initialement localisées dans
'épaisseur de la paroi vitelline proche de I'émanation allantoidienne, migrent
tout en se divisant et sous la dépendance de substances chimiotactiques vers les

crétes génitales par mouvements amiboides

A la 6 ©Me semaine, la gonade est identique dans les deux sexes, et
constituée d'un épithélium germinatif (cortex) d'ou sont issus les cordons

sexuels primitifs (médullaire) [6].

Aorta Mesonephric duct
(Woalff)

Primordial
germ cells

Paramesonephric duct
Primitive (Muller)
sex cords

Prolferating
coelomic epithelium

Fig.1 : Schéma représentant la région lombaire d'un embryon de 4 semaines [1]



2. Voies génitales internes indifférenciées :

Les voies génitales internes indifférenciées sont identiques quel que soit
le sexe, et sont constituées d'un double systéme de canaux pairs et symétriques:
d'une part les canaux de Wolff et d'autre part les canaux de Muller, de méme

direction et qui progressent dans le méme sens cranio-caudal.

Les canaux de Wolff, canaux collecteurs du mésonéphros, s'abouchent

au niveau du cloaque a la 4¢M€ semaine. Au 30€ME€ jour, issus des canaux
de Wolff, apparaissent les bourgeons urétéraux qui induiront la formation du

rein définitif et seront a l'origine du systéme excréteur de l'urine.

Ultérieurement, entre la 6€ME€ et la 8€ME gsemaine, la croissance de 1'éperon
périnéal divise le cloaque en sinus urogénital en avant ou s'ouvrent les canaux

de Wolff, et en intestin terminal en arriére.

Les canaux de Muller dérivent d'une invagination de 1'épithélium
ceelomique. Ils descendent le long des canaux de Wolff qu'ils croisent pour
s'accoler sur la ligne médiane. Leur mise en place est terminée a la 8eme
semaine ou les canaux de Muller sont au contact du sinus urogénital [6].

3. Voies génitales externes indifférenciées

Les organes génitaux externes sont identiques dans les deux sexes

pendant pres de trois mois.

De part et d'autre de la membrane uro-génitale, trois structures sont
individualisées: en avant le tubercule génital médian, latéralement les

bourrelets génitaux, au milieu la fente uro-génitale ou gouttiere urétrale

primitive lorsque la membrane uro-génitale disparait a la 6¢M€ semaine.



B. L'étape génétique chromosomique

Le premier stade de la différenciation sexuelle est le sexe génétique,
déterminé au moment de la fécondation. En effet, en fonction de I'équipement
chromosomique du zygote, la différenciation gonadique sera orientée dans un

sens ou dans un autre.

Chaque cellule de I'individu normal possede 46 chromosomes (44 autosomes

et 2 chromosomes sexuelles; XX chez la femme et XY chez I'nomme).

L'ovogenese et la spermatogenese normales, qui conduisent a la réalisation
des gameétes (ovules et spermatozoides), se caractérisent par une réduction de

moitié du nombre de chromosomes.

Dans ces conditions, tous les ovules contiennent 23 chromosomes (22
autosomes et 1 chromosome X), 50% des spermatozoides contiennent 22 autosomes

et 1chromosome X, I'autre moitié contenant 22 autosomes et 1 chromosome Y.

L'équipement chromosomique du spermatozoide fécondant détermine donc
le sexe génétique du zygote. Le déterminisme sexuel XX/XY, ou le sexe homo-
gamétique est féminin et le sexe hétérogamétique masculin, conduit logiquement
a admettre que le chromosome Y est un déterminant male puissant et que le
sexe féminin est un sexe neutre spontané. En effet, 1'étude des anomalies de
disjonction des chromosomes sexuels montre que la seule présence d'un
chromosome Y, méme si le nombre de chromosomes X augmente,
s'accompagne d'une différenciation gonadique en testicule et d'un phénotype
masculin chez des sujets stériles. Par ailleurs, l'analyse des anomalies
morphologiques du chromosome Y permet de localiser le déterminant male

puissant au niveau de son bras court [6].



C. L'étape gonadique

La gonade embryonnaire est formée d'un cortex et d'une médullaire, la
zone médullaire se développe principalement chez le male, tandis que dans le
sexe féminin le cortex prédomine. La présence de gonocytes n'est pas
indispensable au développement ni a la différenciation des gonades. De méme,
la garniture chromosomique des gonocytes est sans réelle influence. La
différenciation en ovaire ou testicule se fait en fait en fonction du génome

féminin ou masculin des cellules mésenchymateuses.
1. La différenciation en testicule

Les cordons sexuels primaires continuent a proliférer, envahissant la

médullaire, et s'anastomosent entre eux donnant ainsi les cordons testiculaires.

Ces cordons seront formés des cellules de Sertoli et de
spermatogonies. Alors que les cellules de Leydig se développent aux

dépens du mésenchyme entre les tubes séminiferes [8].

Ces cellules de Sertoli secretent 'hormone anti-Mullérienne (AMH) a partir
de la septiéme semaine et pendant toute la durée de la vie intra utérine. Les

cellules de Leydig secrétent la testostérone a partir de la huitiéme semaine.

Cette sécrétion atteint son maximum entre la 14€ME€ et Ja 16¢ME semaine,

puis diminue a partir de la 20€M€ semaine. 11 se trouve que pendant la période
de sécrétion maximale de testostérone, la différenciation masculine des organes

génitaux atteint sa phase critique.

La régulation de la sécrétion de testostérone s'effectue par 'HCG et la LH

[8].
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2. La différenciation en ovaire

Les cordons sexuels primitifs sont segmentés, par envahissement
mésenchymateux, en amas cellulaires irréguliers. Ces amas, contenant des ilots
de gonocytes, sont situés au niveau de la région médullaire; ils seront ensuite

remplacés par un stroma vasculaire qui constitue la zone médullaire del'ovaire.

L'épithélium superficiel reste épais et continue a proliférer, il donne les
cordons sexuels corticaux qui sont segmentés en amas cellulaires isolés

contenant un ou plusieurs gonocytes.

Les gonocytes donneront les ovogonies, alors que les cellules
¢épithéliales qui les entourent (originaires de I'épithélium superficiel) ; elles

formeront les cellules folliculaires.

Du point de vue hormonal, la différenciation ovarienne apparait plus
précoce qu'il n'y semblerait sur les critéres morphologiques. En effet, dés la
huitiéme semaine, I'ébauche ovarienne est capable d'aromatiser les androgénes

en cestrogénes et de synthétiser de petites quantités d'cestradiol [9] .
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Gonade indifférenciée
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iguités sex

Fig.2: Principe de la différenciation sexuelle [1]

D. L'étape gonophorique
1. Voies génitales internes

La différenciation du tractus génital débute a la fin du premier mois de la

vie intra-utérine.

La différenciation masculine se caractérise par la régression quasi totale
des canaux de Muller. Seuls deux vestiges Mullériens persistent : 1'hydatide
sessile du testicule et le veru montanum. Les canaux de Wolff engendrent d'une
part les voies excrétrices du testicule (épididyme, déférent et canal éjaculateur),

Les vésicules séminales d'autre part.
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Dans le sexe féminin, les canaux de Wolff s'atrophient pour ne laisser

subsister que deux reliquats embryonnaires : les tubes de Gartner et l'organe

de Rosenmiiller. Les canaux de Muller persistent et sont a 1'origine du systéme

tubaire, de l'utérus et du vagin supérieur (Fig.10).

Gonad

Female duct
(MUllerian)

Male duct
(Wolffian)

~___ Urogenital
\% sinus
No MIS MIS
No andragens androgens

WOLFF

Gonad
Bladder
Bladder e |
emale
duct Gonad
Male
duct
Uterus Seminal
L}

vesicle

Prostate
Vagina

Fig.3 : Différenciation du tractus génital interne [1]

2. Voies génitales externes

La différenciation des voies génitales externes débute au 3€ME mois.

Chez 1'homme, le tubercule génital s'allonge pour constituer le pénis.
Parallélement, les replis génitaux limitant la fente urogénitale fusionnent pour
donner [l'urétre pénien (ce dernier sera prolongé par une lame épithéliale

invaginée représentant 1'urétre balanique). Le raphé pénien témoigne a la face
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inférieure du pénis, d'une fusion normale des replis génitaux. Les bourrelets

génitaux sont a l'origine du scrotum ou les testicules, venus de la région

lombaire mésonéphrotique sont en place a la 32€M€ semaine.

Chez la femme, l'allongement du tubercule génital est modéré et constitue
le clitoris. Les petites lévres dérivent des replis génitaux non fusionnés, les

bourrelets génitaux engendrent les grandes lévres (Fig.13).

— Genital tubercle

Clitoris \ :
Labia minora
xLabia majora

Vagina

- Glans penis
\| P

|
~ Shaft of penis

\

Scrotum

" Penoscrotal raphe

Female Male

Fig.4: Développement des organes génitaux externes[36]

14



II1. Différenciation sexuelle

FACTEURS CONTROLANT LA DIFFERENCIATION SEXUELLE

A. Déterminisme du sexe:

La détermination du sexe se définit comme étant l'ensemble de
mécanismes qui vont dicter la différenciation de la gonade primitive soit en

testicule ou en ovaire.

La quéte de ces mécanismes a connu de nombreuses étapes et a beaucoup

bénéficié du développement des techniques de biologie moléculaire.

Le géne SRY a été découvert, et a prouvé son réle dans la différenciation
masculine des gonades , ensuite l'existence d'autres génes qui interviendraient

dans ces phénomenes a été suspectée [10].
1. Données physiologiques

L’embryon méle et femelle sont indiscernables avant le quarante deuxi¢me
jour de gestation. Par la suite l'information portée par la composition
chromosomique est traduite en sexe gonadique. Ainsi en présence du

chromosome Y la croissance gonadique est accélérée.

L’étude au microscope électronique montre la différenciation des cellules

de Sertoli a partir de cellules d'origine somatique.

L'association des cellules de Sertoli avec les cellules germinales initiera la
formation des tubules séminiféres au sein desquels la spermatogenése prendra

place, ainsi le testicule est formé.

En I’absence du chromosome Y, le développement est plus lent, les

cellules germinales continuent a se diviser, puis s’arrétent en cours de la
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prophase pour former des ovocytes. Chacun d’entre eux s'entoure d'une couche

de cellules granuleuses, la gonade deviens ainsi un ovaire [11].
2. Données génétiques

Le chromosome Y exprime un gene dominant nécessaire a la

détermination testiculaire : le facteur de détermination testiculaire ou TDF .

Aucun autre geéne localisé sur ce chromosome et impliqué dans cette voie

de détermination ou de différenciation n'est nécessaire [11].

En l'absence du TDF, le développement ovarien se met en place et le

phénotype femelle est obtenu.

La premiere approche pour I’identification du TDF a été la recherche

d'une protéine dont I’expression serait spécifique aux sujets males [12].

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

eux femelles.

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

dérivées du chromosome Y et incluant la fonction TDF.
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3. Différents candidats pour le TDF

Plusieurs  hypotheéses ont ¢été retenues comme  plausibles,
chronologiquement les trois derniers candidats furent: l'antigene H-Y, le gene

ZFY et enfin le géne SRY.
a. Antigéne H-Y:

Les males expriment un antigéne de surface spécifique dit H-Y qui fut
reconnut a 1’origine, par le rejet de greffes de peau lorsque ces derni€res étaient
réalisées a partir d'un donneur male pour une receveuse femelle. D’autres
données génétiques, attribuerent un role au H-Y dans I’expression du phénotype

male [13].
b. ZFY:

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

la frontiére pseudo- autosomique de ce chromosome.

En 1987, un homme XX fut décrit avec seulement 280 Kb de séquences

d'ADN dérivées du chromosome Y.

De plus de ces 280 Kb, seulement 140 Kb furent trouvées délaitées

chez une femme XY.

Dans cette portion, un géne ZFY fut cloné et sa conservation sur tous les
chromosomes Y des mammiferes euthériens testées lui attribua un réle dans la
détermination du sexe .Cette hypothése a été ensuite remise en question par

la découverte de 4 individus 46/ XX porteurs de tissutesticulaire.
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L'¢tude plus approfondie de ces quatre individus a montré une fraction
de 35 Kb du matériel Y dans leur génome qui serait responsable de la

différenciation testiculaire des gonades primitives chez ces patients [11].
c. La notion du géne SRY

La séquence de 35 Kb préalablement définie est localisée, chez 1'"homme
normal 46/ XY, au niveau de la région pseudo-autosomique du chromosome Y

dénommeée : gene SRY (Fig.12 et 13).
Le role de ce géne est démontré et approuvé par plusieurs chercheurs:

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

région minimale permettant une réversion du sexe [10,14].

e Les ARN messagers du SRY murins sont détectés au niveau de la
gonade feetale de souris au moment précis ou une différenciation testiculaire
peut- étre observée: L'expression du SRY chez 'homme au cours de la phase

feetale, n'a pas été analysée [10,15].

. L'é¢tude de 25 femmes XY présentant une dysgénésie gonadique a
permis la découverte de quatre mutations ponctuelles de novo dans la phase

ouverte de lecture du géne SRY.

En plus, I'histologie des gonades de ces patients révélait chez les individus
(dont le SRY est muté€) la présence d'un stroma ovarien, alors que chez la plupart
des femmes 46/ XY, sans mutation apparente de ce gene, il était possible
d'observer des tubules plus ou moins mirs ; premier signe de la différenciation

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

dans le sens male de ces souris [10].

Actuellement, le role du SRY est mis en évidence. Il est établit que le SRY

est bien le signal primaire du déterminisme du sexe

chromosome Y
région ,.w"‘-
PARl Yp pseudoautosomique
d"appariement i 1A] SRY
: (140 kb) | Yp11'3
\ » \‘\ \
\\ & \ \
— 12 [ 7F Y 1
\ § N (140 kb) X \ \
b\ \ p \
Yq s \\ A
\\ Pt l\ \\\ )
\\ \ %
\4A N, 1B \ \
\\ \\ \\ \
\\ u \\](: \\
‘\ \\ \ )
.......... A9, ) N 3
1959 1966 1986 1987 1989 1990

Fig.5 : Découverte du géne SRY a travers les années [16]
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Fig. 6 : Cartographie de la région déterminant le sexe méle a I'extrémité du bras court

du chromosome Y. [16]
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Fig.7: Facteurs génétiques controlant la différenciation sexuelle [17]
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B. La différenciation sexuelle: (facteurs hormonaux)
1. ChezI'homme:

La présence du testicule est essentielle pour la différenciation
phénotypique dans le sens masculin. Le testicule va intervenir selon deux

mécanismes:

e L'hormone anti-Mullérienne AMH sécrétée par les cellules de Sertoli va

provoquer la régression des canaux de Miiller.

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

différenciation masculine des canaux de Wolff et du Sinus uro-génital.

L'AMH est une glycoprotéine dont la sécrétion apparait trés tot , dés la
différenciation des cellules de Sertoli et avant celle des cellules de Leydig
dont elle influence peut-€tre la différenciation, elle déclenche la régression
mullérienne dans le sens cranio-caudal. L'activité anti mullérienne est maximale
a la huitieme semaine de gestation puis décline ensuite et est trés basse a la

naissance.

La sensibilit¢ des canaux de Miiller a 1'AMH est un phénomeéne
transitoire (8¢Me semaine) qui disparait ensuite. Mais la régression des canaux,
une fois entamée, est irréversible.

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

atteint un maximum chez l'embryon entre la 11€M€ et 17€ME gemaine puis

décline ensuite.
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La différenciation masculine des canaux de Wolff et des organes
génitaux externes (OGE) est contemporaine de cette sécrétion. Cette derniere est

indépendante de I'hypophyse feetale et stimulée par I'HCG.

La testostérone agit sur les tissus cibles par l'intervention d'un récepteur
nucléaire, le sinus uro-génital contient avant la période de sécrétion testiculaire
une enzyme, la 5 o réductase, qui transforme la testostérone en
dihydrotestostérone (DHT), et c'est cette derniere qui se lie au récepteur et qui

va induire la différenciation des OGE. [18] (fig.15)

Normal androgen physioclogy

TARGET
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CELL i

development

Spermato-
genesis
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Androgen regulation
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virilization

Prostate
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N
4 Pubertal
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Fig.8 : Action de la testostérone sur les tisuus cibles [16]
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Par contre, les canaux de Wolff qui , en se développant , vont former,
I'épididyme, les canaux déférents et les vésicules séminales, ne contiennent pas
la 5 a réductase au moment de cette différenciation qui sera donc induite par la

testostérone elle-méme.[19-10].
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Fig.9 : Différenciation masculine en fonction de I'age gestationnel [17]
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Fig.10 : Régulation génétique et hormonale de la différenciation masculine. [20, 21, 22]

(voir annexe)

2. Chez la femme :

En l'absence de la TDF, la gonade indifférenciée donnera un ovaire. Et

donc un phénotype est féminin.
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La fonction endocrine de l'ovaire apparait dés la 86Me semaine avant méme
la différenciation histologique. Elle repose sur la synthése d'eestradiol par
aromatisation des dérivés androgéniques au niveau de la théque interne. Ainsi, la
fonction endocrine semble étre également controlée par des facteurs gonadiques
intrinseéques. Le role de I'eestradiol vis a vis de la différenciation testiculaire est,

a ce jour, inconnu.

L'ovaire contient des ovogonies qui vont se développer pour donner des
follicules ovariens vers la vingtieme semaine de gestation. Les dérivés
Mullériens vont persister et se développer en utérus, trompes de Fallope, col

cervical et vagin.

Ainsi les facteurs hormonaux intervenant dans la différenciation sexuelle

sont multiples et variés [3].

Gonades indifférenciées
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pdicyme Vagin supérieur
Canal déférent| 5 4 ctase
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A 4
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Fig.11 : Facteurs hormonaux contrélant la différenciation sexuelle [23]
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IV. Classification des anomalies de developpement sexuel

Apreés la réunion du consensus de Chicago en Novembre 2005, qui a
regroupé 50 experts en matiere de troubles de la différenciation sexuelle, 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 pseudohermaphrodisme, inter-sexe, ambigu, « sex-reversal ».
Elle nécessite une bonne connaissance de la différenciation sexuelle.

Tableau.1 : Nouvelle nomenclature des anomalies de différenciation sexuelle [17]

Nomenclature ancienne Nomenclature propose

Intersex DSD

Male pseudohermaphrodisme 46 XY DSD

Female Pseudo 46 XX DSD
Hermaphrodisme Vrai Ovotestis DSD

XX male ou XX réversion 46 XX testicular DSD

XY réversion sexuelle 46 XY dysgénésie complete
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A. Patients 46,XX (46,XX DSD) : [47]
1. Anomalies du développement gonadique :
Ovotestis (ex-hermaphrodisme vrai) ;
Différenciation testiculaire incompléte :
4 Patient 46, XX SRY positif
4+ Autres (duplication SOX 9 , mutation des génes répresseurs...)
Dysgénésies gonadiques
2. Hyperproduction d’androgénes :
D’origine feetale :
+ Déficit en21-hydroxylase
+ Déficit en 11-hydroxylase
D’origine placentaire :
4+ Déficit en aromatase
4+ Déficit en P450 oxydoréductase associé ou non au syndrome d’Antley-
Bixler.
D’origine maternelle :
4 Production anormale d'androgeénes :
Lutéome de la grossesse
Tumeurs de I'ovaire ou de la surrénale
Syndrome de cushing

4 Cause iatrogéne: prise d'androgénes , de progestatif ou d’anti-androgeénes.
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B. Patients 46,XY (46,XY DSD) : [47]

1. Anomalies du développement gonadique : dysgénésies

gonadiques
» Complete :
4 Mutation de SRY (15%)
4 Duplication de Dax-1 (région chromosomique Xp21)
4+ Duplication de Wnt4 (région chromosomique 1p35)
4 Mutation du géene DMRT]1 et 2 (région chromosomique 9p24.3)
4 Autres génes (Desert Hedgehog, ...)
> Partielles :
+ Mutation du gene SF1 (isolée ou associée a une insuffisance surrénale

+ Mutation du géne WTI1 (anomalies rénales morphologiques et

Fonctionnelles) .
+ Mutation du géne SOX9 (malformations osseuses, RCIU)
+ Autres (?77?)
» Régression testiculaire
2. Anomalies de la biosyntheése et de I’action des androgénes :
» Anomalies de la régulation de la biosynthese de la testostérone :(tres rare)
4 Mutation du récepteur de LH (aplasie des cellules de Leydig)
4 Mutation de LH (seulement micro pénis)

» Anomalies de la biosynthése du cholestérol :
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4+ Déficit en 7-déhydrocholestérol réductase (syndrome SLO)
Anomalies de la biosynthese de la testostérone : (testostérone basse)

+ Hyperplasie lipoide des surrénales (mutation des geénes StAR et
CYP11A)

4+ Déficit en 38-HSD de type 2
4+ Déficit en 17a-hydroxylase/17-20 desmolase (mutation de CYP17)
4+ Déficit en 17B-HSD de type 3
4+ Déficit en POR (Cytochrome P450 oxydoréductase)
Anomalies du métabolisme de la testostérone :
4+ Déficit en 5 a réductase de type 2
Anomalies de I'action des androgenes :
4+ Avec mutation du récepteur aux androgenes :
e Insensibilité totale aux androgenes (CAIS) : phénotype féminin
e Insensibilité partielle aux androgeénes (PAIS)
4+ Sans mutation du récepteur aux androgenes :
e Isolées
e Associées a des malformations
e Associées a un RCIU
3. Autres :
e Hypospades sans insensibilité aux androgénes

o Extrophie vésicale

30



C. Patients avec anomalies des gonosomes (Sex chromosome DSD):
[47]
45, X : syndrome de Turner et les variantes

47, XXY : syndrome de Klinefelter et les variantes

45, X0/46, XY : Dysgénésie gonadique mixte

46, XX/46, XY :

e Qvotestis

e Chimére

31



Cholesterol (cyrozol)

Ve 4

§

Cholesterol
(mitochondrie)

Pregnenolone

Cholestérol (qytocol)

)

17-OH-pregnénclone ™  DHA

 — [EEel~ § fEol- §-{EEl- §

Progestéerone

18-OH-Corticosterone

Aldostérone

Mineéralocorticoides

Fig.12 : Les voies métaboliques surrénaliennes et gonadiques de la stéroidogénése [24]

Progesterone

. d

-OH-progéstérone ® A4 androstenedione

v
Testosterone

4

DHT

Glucocorticoides Androgénes

32



T = ————— )/ ’ xF
S ) = <Xo_
== > >

Matériels et méthodes

<=0 =T
RS 5= = Lol

33



Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive des cas d’anomalies de
différenciation sexuelle, pris en charge par le service de pédiatrie médicale a

I’Hopital d’enfant de rabat, service P2a de 2005 a 2015

Le travail est fondé sur 1’exploitation des dossiers cliniques des patients
hospitalisés ou suivis en consultation, archivés dans le service. Durant cette
période, sont colligés 79 cas d’anomalies de différenciation sexuelle (voir fiche

d’exploitation)

Pour extraire les informations des dossiers, nous nous sommes aidés

d’une fiche d’exploitation.

Afin de faciliter I’exploitation de nos dossiers, nous avons class¢ nos 79

patients comme suit:

46 XY DSD

46 XX DSD

Anomalies gonosomiques

Ovotestis

e Nous avons adopté comme critéres d’inclusion: toute anomalies de
développement sexuel que ce soit d’un caryotype 46,XX ou 46,XY ou bien

méme une anomalie gonosomique dont le dossier se trouve au service P2a.
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e FEt comme critéres d’exclusion :

- Tous les dossiers incomplets ou patients vus a titre externe ou
hospitalis€s dans un autre service.

- Micro pénis isolé

- Hypospadias isolé

- Malformations congénitale des Organes génitaux

Anomalie développement des canaux Muller

Utérus cloisonné

Agénésie

Utérus unicorne ...etc.
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FICHE d’Exploitation DSD
Identité:
Nom et prénom :
Date naissance :

Origine :

Couverture sociale :
N°dossier :
Numéro de téléphone :

Antécédents :

Consanguinité :
Cas similaire dans la famille :

Circonstance de découverte:

Naissance ou Petite enfance

Syndrome de perte de sel Oui non
Ambigiiité sexuelle Oui non
Cryptorchidie Oui non
Hypospadias Oui non
Autres
Puberté :
Virilisation chez la fille
e Hirsutisme Oui non
e Clitoridomegalie Oui non
e Aménorrhée primaire Oui non
e Troubles de régles Oui non
Gynécomastie Oui non
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Examen Clinique a la premiére consultation :

Poids : Taille :

Dysmorphie :
Tension artérielle :
M¢élanodermie : oui
Organes génitaux externes :
eBourgeon génital

» Longueur :

» Diamétre :
¢Orifices génitaux

» Nombre :

>  Siege :
eBourrelets génitaux :

eGonade :

Intra-bourellet | —>| Taille :

> Siege {

ectopique

eStade tanner :
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A la puberté :

Phénotype féminin :

a)npe

aougjuy

spagng

Hirsutisme

Acné

Hypertrophie clitoridienne

Développement mammaire

Phénotype masculin :

OGE

Gynécomastie

Pilosité

Le reste de | ’'examen :
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Bilan hormonal :

» Jonogramme :

e Nat:

o K+:

o GAJ: - ™
Cortisolémie &h :

e Autres:

17Hydroxy progestérone
Desoxycortisol et Composés :
S-Dehydro-andostene-dione :

Activité rénine plasmatique :

e e S

Hormone adreno-corticotrope :

~. .

e

» en rapport avec hyperplasie surrénalienne :

» Hormones sexuelles :
e Testostérone :
e test au Pregnyl:
e AMH:
e DHT:
o (Estrogene :
» FSH:

> LH:

Caryotype :
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Imageries :

Echographie pelvienne | iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennreeaes
Echographie scrotale | iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinennrene

Genitographie | Liiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiittttiitinstttitinnes

IRM PelVIENNE | iieeeieteeereessescsssscsscssscossesassnnns

AULIEE | fiieeeesecesesecsscescescasssscasnssscenssnsanns

Ceeelioscopie :

Diagnostic retenu :

PRISE EN CHARGE PSYCHOLOGIQUE :
>—> Orientationdusexe: F ou M
TRAITEMENT :

» Traitement hormonal substitutif :

» Traitement chirurgical :

Genitoplastie masculine

Genitoplastie féminine

Ablation des gonades

Hystérectomie

» Substitution oestro-progestatif a 1’age pubertaire :
» Substitution par androgene :

SUIVI EVOLUTIF : APRES TRAITEMENT

e TA:
e Poids: Taille :
e OGE:

e Bilan biologique :
e Etat psychique :
CONSEIL GENETIQUE :
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Résultats

i

1
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A. Résultat général
1. Fréquence:

Nous avons opté a classer notre série d’étude de 79 cas en 4 catégories

d’anomalies de différenciation Sexuelle afin de faciliter I’exploitation :
e 46 XX DSD qui représente 15 % des cas
e 46 XY DSD qui représente 68 % des cas
e DSD avec une anomalie gonosomique et donc 4 % des cas

o Ovotestis et qui représente 13 % des cas

M 46 XX DSD

m 46 XY DSD

W DSD avec anomalie
gonosomique

m Ovotestis

2. L’age de diagnostic
L’age global de diagnostic dans notre série de cas varie de j1 a 15 ans.

On a classé nos patients en 2 catégories comme dans des ¢études

semblables:
» Groupe diagnostiqué avant I’Age de deux mois et qui constitue 69%

» Groupe diagnostiqué au-dela de I’age de deux mois ce qui constitue 31%
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3. Le motif d'hospitalisation :

Les motifs d’hospitalisation les plus retrouvés étaient

» Des organes génitaux externes ambigus chez 42 cas soit 53%

» une déshydratation chez 13 patients constituant ainsi 17% des cas de notre

série.

» Des anomalies testiculaire (Cryptorchidie ou ectopie testiculaire) chez 19

patients soit 24 % des cas de notre série d’étude.

B Organes génitaux
externes ambigus

B DHA

M Anomalie testiculaire

4. Les antécédents :

o Consanguinité : 31 cas soit 40% de nos patients étaient consanguin.

mOUul
® NON
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e Cas similaires dans la famille :

11 patients ont rapportés la présence de cas similaire dans la famille ce qui

constitue 14% des cas de notre série.

Cas similaires dans la famille

mOUul
® NON

5. Le sexe :

Dans notre série de cas, 49 de nos patients ont ét¢ décrit masculin a la

naissance alors que 30 cas ont été décrit féminin.

1%

B masculin
B féminin

[f aucun sexe
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6. Le traitement :

Le traitement hormonal a été instauré chez 59 patients soit 75 % des cas
de notre série, alors que pour le traitement chirurgical, seulement 41% des cas

en ont bénéficié.

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

0%

Traitement hormonal Traitement chirurgical
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B. Résultats spécifiques
1. Les anomalies 46,XX DSD

a. La Fréquence:

12 patients parmi les 79 Cas présentent une anomalies 46, XX DSD soit

15% des patients de notre série d’étude .

b. Age de diagnostic

Le diagnostic s’est fait avant [’dge de 2 mois dans 7 cas sur ces

12

patients 46, XX DSD soit I’équivalent de 58% et apres [’dge de 2 mois dans

5 cas sur 12 soit un taux de 42%.

® Avant 2 mois

B Apres 2 mois
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c. Le motif d'hospitalisation :

Tableau 2. Résultats des motifs d’hospitalisation DSD 46XX

Clinique Nombre de cas Pourcentage
Synd.r(.).l.nfe de perte de sel et 3 259
ambigiiite sexuelle
Ambigiiité sexuelle isolée 3 25%
Syndrome perte de sel isolé 4 33%
Autres (hypospadias, ectopie 5 179

testiculaire, virilisme ...)

d. Les antécédents :

o Consanguinité : 8 patients parmi les 12 cas classés 46, XX DSD sont de

parents consanguins (premier degré). Une consanguinité de 2eme degré a

été décrite dans un cas seulement.

o Grossesses suivies dans 8 cas parmi les 12 patients ayant une anomalie

46 , XX DSD et non suivies dans 4 cas

B ler degré
B 2eme degré
 Pas de consanguinité

e 7 cas de deshydratation a la naissance
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o Cas Similaires dans la famille : 3 patients DSD ont des cas similaires

dans la famille (chez 2 cas des fréres et chez un cas une cousine) soit 25%

des cas classés 46, XX

Cas similaire dans la famille

e

B NON

e. L'examen Clinique

Tableau 3. Résultats de ’examen clinique chez les patients DSD 46XX

DHA 6 cas 50%
Meélanodermie 1 cas 8,5%
DSD 4 cas 33%
Hypospadias 1 cas 8,5%

f. Examens paracliniques

o Anomalie a l’ionogramme :

Dans notre série parmi les 12 cas 46,XX DSD , 5 patients ont présenté
une hyponatrémie isolé et 3 patients ont présenté une hyperkaliémie, la 170H

progesterone était dosé chez 8 patients , revenue €élevé chez tous .

e On note la présence d’hyperplasie surrénalienne sur échographie :

Dans 7 cas parmi les 12 cas classés 46XX,DSD soit 58% et son absence

dans 5 cas soit 42%.
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Hyperplasie surrénalienne sur échographie

mOUul
B NON

g. Le diagnostic retenu

Hyperplasie congénitale de la surrénale forme classique dans 9 cas sur 12
soit 75% (déficit enzymatique sévere et début néonatal), tandis que la forme
non classique (a début tardif et présenteront seulement des signes de virilisation

a la puberté) a été retrouvé dans 3 cas parmi les 12 patients soit 25%

m Classique
® Non classique

h. Sexe:

Tableau 4. Le sexe initial et d’assignation chez les patients DSD 46XX

Initial Assignation
Masculin 5 cas 3 cas
Féminin 6 cas 9 cas
Indeterminé I cas
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Dans notre série, 6 cas ont été décrits comme étant des filles sur acte de la
naissance soit 50% des cas 46 XX DSD de notre série, et 5 ont été identifié
comme ¢étant des garcons a la naissance soit 44 % des cas 46 XX DSD de notre
série (dont deux qui vont subir un changement de sexe apres décision

multidisciplinaire) et un cas de sexe indéfinie.

Et donc on aura 9 filles (soit 75 % de nos patients 46,XX DSD ) et 3 gar¢on
soit 25% de nos patients 46,XX DSD .

i. Traitement

Un traitement hormonal a base d’hydrocortisone a été instauré chez tous
les patients, tandis que le traitement chirurgical a été instauré chez 9 cas parmi
les 12 cas classés 46,XX DSD de notre série, soit 33% des cas (6 cas de
genitoplastie feminine, un cas de genitoplastie masculine et 2 cas de

clitoridectomie isolées) .
j- Evolution :

Parmi nos 12 patients classés 46,XX DSD , 66,6% ont bénéficié d’un
suivie post thérapeutique , et leurs résultats étaient satisfaisant , le reste des

patients ont été perdu de vue .

avorable

on réalisé (perdu de vue)
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2. Les anomalies 46 XY DSD
a. La Fréquence

Parmi les 79 cas de patients ¢étudiés dans notre série, 54 ont été

diagnostiqués et classés 46,XY DSD soit 68% des patients.

b. Age de diagnostic
L’age de diagnostic est trés variable, allant de J7 de vie a 15 ans, avec une
Moyenne de 7,5 ans.

Le pourcentage des patients diagnostiqués dans les trois premicres
semaines apres la naissance était de 57%alors que le pourcentage de patients
diagnostiqués au cours de la petite enfance (jusqu'a I’age de 6 ans) était de

29%.

Et enfin le pourcentage de patients diagnostiqués au cours de la grande

enfance était de 14%
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M < 2 mois
M Petite enfance

M Grande enfance

c. motif d'hospitalisation

Le motif d’hospitalisation chez 58% des cas classés 46,XY DSD était des
Organes génitaux externes ambigus . Une DHA chez 14% des cas et une

anomalie testiculaire (Cryptorchidie ou ectopie testiculaire) chez 28%.

B Organes génitaux externes ambigus

B DHA

M Anomalie testiculaire

d. Les antécédents

o Cas similaires dans la famille :

8 des cas ayant ¢été¢ diagnostiqués et classés 46, XY DSD ont un ou
plusieurs cas similaires dans la famille dont 5 non documentés soit 15% des

patients classés 46,XY DSD.
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e Consanguinité parentale de ler degré :

Parmi les 54 cas classés 46,XY DSD , une consanguinité parentale de 1%

degré a été retrouvée dans 15 cas soit 27% des patients de notre série .

mOUl
B NON

e. Le diagnostic retenu :

Le diagnostic étiologique est posé dans 83% des patients classés 46,XY
DSD (45 cas):

>

>

Anomalie des récepteurs LH : 4 cas soit 7%
Dysgénésie gonadique pure : 2 cas soit 3,5%
Dysgénésie gonadique partielle : 9 cas soit 16%
Dysgénésie gonadique mixte : 3 cas soit 5%

Défaut de sécrétion de la testostérone : 14 cas soit 25%
Déficit en 5 alfa réductase : 6 cas soit 9%

Syndrome de régression testiculaire : 7 cas soit 12 %

Homme a utérus : 1 cas soit 2%
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f. Le sexe initial :

On retrouve que 80% de ces 54 cas classés 46,XY DSD ont été décrit
masculins sur I’acte de naissance (43 patients) alors que seulement 20% ont été
décrit féminins (11 cas).

g. Le sexe d’assignation:

85% de ces 54 cas ont été assigné au sexe masculin (soit 46 cas) , alors que

seulement 15% de sexe féminin (8 cas).

Tableau 5. Sexe initial et d’assignation chez les patients DSD 46XY

Initial Assignation

Masculin

80%

85%

Feéminin

20%

15%
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h. Traitement

Le traitement par androgenotherapie a été instauré dans 79% des cas des
patients 46,XY DSD.

La chirurgie de féminisation a été réalisée dans 6 cas parmi les 54 patients
classés 46,XY DSD soit 11%.

La chirurgie de masculinisation a été réalis€¢ dans 9 cas parmi les 54
patients classés 46,XY DSD soit 17% ; et une cure d’hypospadias dans 8 cas
soit 15% des patients.

Traitements

Avec reprise cure hypospadias
La chirurgie de masculinisation

La chirurgie de féminisation 6

Traitement par androgénothérapie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

i. Evolution :

o Le suivie a été Réalisé : (examen psychique et physique) chez 48% des

cas , tous favorable

e Suivie non réalisé (perdu de vue) chez 52% des ca
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3. DSD en rapport avec des Les anomalies gonosomiques :
a. La Fréquence:

Parmi les 79 cas dans notre série seulement 3 cas ont été diagnostiqués et

classés «DSD en rapport avec anomalie gonosomique» soit 4 %

4%

b. Age de diagnostic

Le taux de patients diagnostiqués avant I’dge de 2 mois parmi ces 3 cas
correspond a 66,67% alors que seul un cas a été diagnostiqué au-dela de 1’age

de 2 mois soit 33,34% des cas de cette classe.

M < 2 mois

M > 2 mois
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¢. Motif d'hospitalisation

Le motif d’hospitalisation était des Organes génitaux externes ambigus
chez 66% des cas ayant été class¢ DSD sur anomalie des gonosomes , et une

torsion testiculaire chez 33% .

m Organes génitaux externes
ambigus

M Torsion testiculaire

d. Les antécédents :

» Cas similaires dans la famille :

Aucun cas similaire n’a été rapporté dans les familles d’aucun de nos 3

patients.

>» Consanguinité des parents :

Dans notre série, parmi les 3 cas classés DSD avec anomalies des
gonosomes, une consanguinité parentale de 17 degré a été retrouvée dans 1 cas

soit 33%.

33%
= OUI

E NON
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e. Examen Clinique :

Tableau 6. : Résultats de I'examen clinique chez nos patients DSD avec une

anomalies gonosomique

Examen Clinique Résultats

Bourgeon genital Micro pénis chez tous les patients
(1a taille variait entre 1 et 4 cm)

Bourrelets génitaux Striés ( type masculin ) : 1 patients soit 33%

Lisses ( type féminin ) : 2 patients soit 66%

Hypospadias Un patient parmi les trois cas soit 33%

Gonades palpable Un patient parmi les trois cas soit 33%

f. Examens paracliniques

> Bilan sanguin :

Tableau 7. : Résultats de I'examen para clinique chez nos patients DSD avec

anomalie gonosomique

Dosage Nombre de cas Pourcentage
Testostérone et AMH basse dans 2 cas parmi 66%
les 3
FSH et LH normales dans 2 cas et 66%
¢levées dans un seul cas 34%
Oestrogene Basse dans 1 seul cas 33%
» Caryotypes

Parmi les 3 cas de patients classés DSD sur anomalie gonosomique on a
retrouvé 1 cas 46XY/47XXY soit 33,33%, 1 cas 46XX/47XXY soit 33,33% ect
enfin 1 cas 45X0 avec t(13,14) soit 33,33%.
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g. Le diagnostic retenu :

Le diagnostic retenue chez ces patients était une dysgénésie gonadique de
type Klinefelter chez 66% des cas DSD avec anomalies gonosomique et une

dysgénésie gonadique de type Turner chez 34% des cas .
h. Sexe

Parmi ces 3 patients classés « DSD sur anomalie gonosomique» , on a
retrouvé 2 cas de sexe masculin soit 66% et un cas de sexe féminin soit 34%

des patients de notre série .

i. Traitement

Tableau 8. : Résultats du traitement chez nos patients DSD avec anomalie

gonosomique
Traitement Type Pourcentage
Traitement Chirurgical e Hystérectomie 33%
e chirurgie féminisation 33%
et gonadectomie
e cure d’hypospadias 33%
Traitement hormonal Androtardyl 33%
substitutif
Traitement hormonal Traitement Chirurgical
substitutif 339% 339% 33%
mOuUl
H NON
Hystérectomie Gonadectomie + Cure
chirurgie hypospadias
féminisation
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jo  Evolution :

Tableau 9. : Résultats évolution chez nos patients DSD avec anomalie

gonosomique
Résultat Pourcentage
Poid , taille allant de -1 DS a +1 DS 100%
Examen des OGE Stagnant stade S1 , P1 66% des cas
Evolution favorable 34% des cas

DS : Dérivation standard
S : Sein

P : pilosité pubienn
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4. Ovotestis

a. La Fréquence:

Parmi les 79 cas de patients étudiés dans notre série seulement 8 cas ont été

diagnostiqués et classés DSD ovotestis soit 10 %.

b. Age de diagnostic

parmi ces 8 cas DSD Ovotestis, les patients diagnostiqués avant 1’age de 2
mois constituent 50% alors que les cas diagnostiqués au-dela de 1’age de 2

mois étaient autour de 50% .

M < 2 mois
M > 2 mois
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c¢. Motif d'hospitalisation

Parmi les 8 cas de DSD ovotestis dans notre série , 1’ambigiiité
sexuelle a constitué le principal motif de consultation chez prét de 62,5% des cas
, suivie par la torsion testiculaire 25% des cas et enfin un cas découvert a la

suite d’une masse abdomino-pelvienne soit 12,5% de ces 8 cas .

M Ambigiiité sexuelle

M Torsion testiculaire

k4 Masse abdomino-pelvienne

d. Les Antécédents

e Malformations néonatales associées.

Un seul cas parmi les patients de notre série classé ovotestis a présenté

une tétralogie de Fallot soit 12,5%.

e Consanguinite:

Dans notre série parmi une consanguinité parentale de 1% degré a été

retrouvée chez 38% des 8 cas classés DSD ovotestis.
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mOUul
B NON

o Cas similaires dans la famille :

On note I’absence de cas similaires dans les familles de nos 8 patients

classés DSD ovotestis.
e. Examen clinique :

A D’examen clinique on note la presence d'un cas de melanodermie soit
12,5% de nos patients et 3 cas d'hypospadias representant ainsi 37;5% des
patients classés Ovotestis dans notre serie d’etude

En se qui concerne les bourrelets genitaux on a retrouvé des bourrelets de
type scrotal dans 25% des cas , vulvaire dans 25% , intermediaire dans 12,5%

des cas et enfin bourrelets asymetriques dans 37,5% des patients de notre serie
f. Examens paracliniques

Dans notre série de cas , parmi les 8 patients classés DSD ovotestis, le

bilan para clinique a retrouvé :
= Testostérone : basse dans 5 cas soit 62,5% des patients DSD ovotestis
» FSH et LH : elevées dans 3 cas soit 37,5% des patients DSD ovotestis

= Caryotype : 2 cas de 46 XY soit 25% des patients DSD ovotestis 1 cas de
46 XX soit 12,5% des patients 3 cas de 46 XY/45X0 soit 37,5% des
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patients 1 cas de 45X/45Xr(Y) soit 12,5% des patients DSD 1 cas non

fait constituant ainsi 12,5% des patients

Caryotypes
40%
30%
20%
10%
0%
46 XY 46 XX 46 XY/45X0 45X/45Xr(Y) non fait
e [magerie :

L’échographie a permis le diagnostic dans 5 cas soit 62% des DSD

ovotestis.

Une Génitographie a été réalisée également dans 5 cas soit 62% des
ovotestis, nous avons réalis¢ une IRM pelvienne et dans une TDM

abdominale.

La ccelioscopie avec biopsie a été réalisée chez 3 cas soit 37,5% des DSD

ovotestis.
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Imagerie

Echographie Genitographie IRM pelvienne  TDM abdominale Ccelioscopie avec
biopsie

g. Sexe:

Parmi nos 8 patients diagnostiqués et classés DSD ovotestis, 2 cas ont été
décrits masculins a la naissance soit 25% des cas ; et 6 cas féminins soit 75%
des cas. Au final, 4 de nos patients ont été assignés au sexe masculin soit 50% et

4 autres au féminin.
h. Traitement

Le traitement hormonal a été instauré chez 4 patients parmi nos 8 cas
classés DSD ovotestis soit 50%.

La chirurgie de masculinisation a été réalisée dans 3 cas parmi les 8
patients classés DSD ovotestis soit 37,5 % avec cure d’hypospadias dans 3

autres cas soit 37,5%

La chirurgie de féminisation a été réalisée dans un cas seulement soit 12,5

% des patients classés DSD ovotestis.
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M traitement hormonal
M la chirurgie de masculinisation

™ La chirurgie de féminisation

i. Evolution :

Le suivi (clinique, psychologique et para clinique) a été réalisé chez 3 cas
seulement soit prét de 38% des patient DSD ovotestis de notre série et revenue

favorable ; le reste des cas etaient perdu de vue .
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Discussion

i

1
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I. Epidémiologie
A. Les anomalies 46,XX DSD
1. La fréquence

Les anomalies 46,XX DSD dans notre série représentent 12 cas, soit 15%,
cette derniere est inferieure a celle retrouvée dans la série de Sallahi[24], qui
avait 5 cas d'anomalies 46,XX DSD, parmi 18 cas de DSD diagnostiqués entre
1990 et 2000 soit 28%.

Anomalies 46,XX DSD 46,XX DSD - Série de Sallahi
[24]

2. Le motif de consultation

Dans notre série, le motif de consultation était une DHA chez 7 patients,
une DSD chez 6 patients,. Selon Amri [25], sur 36 cas d'anomalies 46,XX DSD,
le motif de consultation est une DSD chez 10 patients, allant du stade I au stade
V de Prader; une DHA ayant entrainé¢ un état de choc chez 6 patients et un
dépistage néonatal chez 2 autres enfants. Selon Sallahi [24], le motif de

consultation est une DSD chez 4 patients, et une DHA chez un patient.
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Tableau.10 : Motif de consultation selon différentesséries

Motif de consultation

Amri [25] 28% 17%
Sallahi [24] 80% 20%
Notre série 50% 58%

3. Age de diagnostic

Dans notre série, 1'age moyen du diagnostic est de 1 mois pour les filles et 3
mois pour les garcons. Selon Sallahi [24], I'dge moyen de diagnostic est de 7
mois pour les filles et 18,5 mois pour les garcons. Selon Amri [25], 1'age

moyen de diagnostic est de 20 mois pour les filles et 18 mois pour les gargons.

La DHA et I'DSD sont les motifs de consultation les plus fréquents dans les
anomalies 46, XX DSD. Le taux de DHA dans notre série reste €levé par rapport aux

autres seéries, ceci est expliqué par le retard de consultation de nos patients.

Tableau.11 : Age moyen de diagnostic selon différentes séries

Auteurs Age moyen de diagnostic (mois)
Amri [25] 20 18

Sallahi [24] 7 18,5

Notre série 1 3

L'age moyen de diagnostic est différent d'une série a uneautre.




4. Le sexe d'élevage

Le sexe d'¢levage dans notre série est féminin chez 8 patients, soit 66%, et
masculin chez 4 patients, soit 34 % . Ceci est proche de la série de Sallahi [24],
selon laquelle le sexe d'¢levage est féminin chez 60% des patients, et masculin

chez 40%.

Le sexe d'élevage dans notre Série de Sallahi [24]
serie

B Féminin M Féminin

B Masculin B Masculin

5. la consanguinité

Dans notre série, le taux de consanguinité est de 75%. Ce taux est inférieur

a celui de Sallahi [24] :80%, et presque €gale a celui de Amri [25] :78%.

Le taux de consanguinité est tres élevé dans les différentes séries, ceci laisse

penser qu’il existe des facteurs génétiques influencant la survenue des DSD
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Tableau.12 : Tableau récapitulatif des aspects épidémiologiques des anomalies 46,XX
DSD, selon différentes séries

Consangui
Motif de Agg fmoyen NG nité
consultation oS d1agpost1c d'¢levage
Auteurs Fréquence (mois)

Amri
[25] 28% 17% 20 | 18 i . 78%
Sallahi
[2a4]a i 8%

80% 20% 7 18,5 | 60% 40% 80%
Notre 15%
série ° 50% 58% 1 3 66% 34% 75%

B. Les anomalies 46,XY DSD

1. La fréquence :

Tableau. 13 : Fréquence des anomalies 46, XY DSD selon différentes séries

Nombre de cas avec

Auteurs Nombre de cas  anomalies 46,XY Fréquence
DSD

Job (1971-1977) [27] 113 52 46%
Aguilar-Martinez (1979-
1990) [28] 18 9 50%
Borer et Coll (1985-1995)
[29] 10 5 50%
Ftouhi (1984-1997) [26] 59 29 49%
Sallahi (1990-2000) [24] 18 6 332,
Notre série 79 54 68%
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La fréquence des anomalies 46,XY DSD dans notre série dépasse celle des

différentes séries présentées.

2. Le motif de consultation

Les OGE ambigus constituent dans notre série constituent le principal
motif de consultation : 58% des cas. Dans les autres série, Ftouhi [26] et

Sallahi [24], rapportent également que I'ambiguité des OGE constitue le motif
de consultation le plus fréquent 59% et 83%.

L'ambigtité des OGE reste le motif de consultation le plus fréquent dans les

anomalies 46,XY DSD .

Ambiguité des OGE

Notre série Ftouhi [26] Sallahi [24]
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3. L'age de diagnostic

L'age moyen de diagnostic dans notre série était de 7,5 ans avec des
extrémes allant de J7 de vie & 15 ans. Dans 4 cas, le diagnostic est porté a la
premiere année, soit 57%. Alors que dans la série de Sallahi [24], 1'4ge moyen
de diagnostic est de 4 ans avec des extrémes allant de 4 mois a 9 ans, et le
diagnostic est port¢ a la premicre année dans 50% des cas. Dans la série de
Borer [29], le diagnostic des DSD est fait a la naissance dans 50%, et dans la
série de Aguilar Martinez [28], le diagnostic a la naissance est fait dans 100%

des cas.

Dans notre série, le diagnostic est porté tardivement par rapport aux
autres séries, (ceci peut étre expliqué par le fait que les DSD sont un sujet tabou
dans notre contexte), mais plus précocement que la série de Ftouhi [26] ou l'age

moyen de diagnostic est de 14,7 ans.

Tableau.14: Age de diagnostic selon des séries différentes

Age moyen de diagnostic Diagnostic au cours de
Auteurs (année) la premicre année
Aguilar-Martinez [28] - 100%
Borer et Coll [29] - 50%
Ftouhi [26] 14,7 -
Sallahi [24] 4 50%
Notre série 7,5 57%,
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Enfin nous remarquons que l'age de diagnostic est extrémement variable d'une

étude a une autre et dans une méme série les tranches d'age sont trés variables.

4. Le sexe d'élevage

Le sexe d'¢levage dans notre série est masculin chez 80 %, et féminin

chez 20 % des cas.

Selon Sallahi [24], parmi les 6 cas d'anomalies 46,XY DSD étudiés, 3
ont été élevés entant que garcons (50%), et 3 entant que filles (50%). Selon
Ftouhi [26], parmi les 29 cas d'anomalies 46,XY DSD ¢&tudiés, 18 ont été

¢levés comme filles (62%) et 11 comme garcons (38%).

Le sexe d'élevage

80%

62%

50% 50%

Notre série Sallahi [24] Ftouhi [26]

M Masculin M Féminin

5. Les Antécédents

» Chez nos patients, la consanguinité est retrouvée chez 15 patients (27%)

avec 8 cas similaires dans la famille soit 15%
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» Tandis que pour Ftouhi [26], la consanguinité est retrouvée dans 62% des
cas, avec 48% de cas similaire dans la famille. Pour Sallahi [24], la

consanguinité est retrouvée dans 50% des cas, avec 16% de cas familiaux.

» Selon ABBADI [3] sur 27 cas d'anomalies 46,XY DSD étudiées, la

consanguinité représente 31 % , avec 30% de cas similaires dans la famille .

» Forest et Coll [30], décrivent un déficit en 17 cétoréductase chez une
patiente et sa niéce. Guilar Diosdado [31] a rapporté également 2 cas

familiaux d'anomalies 46,XY DSD par déficit en 5 aréductase.

Tableau. 15: Tableau récapitulatif des aspects épidémiologiques des anomalies 46,XY

DSD, selon des séries différente

Di ¢ NOG

M'_C - 1agnostic a'u d'élevage - Cas

Auteurs Fréquence (Ambiguité cours de la 1¢€1€ Consanguinité -

familiaux
des OGE) année
Sallahi [24] 33% 83% 50% 50% | 50% 50% 16%
Job [27] 46% - -

Ftouhi [26] 49% 59% - 38% | 62% 62% 48%

Borer [29] 50% - 50% - -

Aguilar- 50% - 100% - -

Martinez|28]

Abbadi [3] - - - 31% 30%
Notre série 68% 58% 57% 80% | 20% 27% 15%

La consanguinité est largement retrouvée dans les anomalies

46,XYDSD laissant croire qu’il existe un rapport direct entre

les genes et la survenue des anomalies de développement sexuel.
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C. Ovotestis (Hermaphrodisme vrai) :
1. La Fréquence:

Dans notre série, nous avons retrouvé 8 cas sur 79 soit 10% des cas
¢tudiés, contre 2 cas sur 9 (22,22%) dans la thése d’AMEZRINE [32], et 17%
dans la série de Sallahi [24]

22,22%

Notre série AMEZRINE [32] Sallahi [24]

La fréquence des ovotestis dans notre série est inférieure a celle retrouvée dans les

différentes séries présentées.

2. L’age de diagnostic

Le diagnostic était suspecté a J1 de vie dans 50% des cas dans notre série
contre 12,5% des cas dans la série d’ Amezrine [32 ] et 32% des cas dans la série

de Salahi [24 ]

Notre série ~ AMEZRINE [32]  Sallahi [24]

76



3. Cas similaires dans la famille :

Tout comme dans série d’Amezrine [32 ] , aucun cas similaire n’a été

décrit dans la famille.
4. Consanguinité des parents :

Dans notre série, parmi les 8 cas classés DSD ovotestis, une consanguinité

parentale de 1 degré a été retrouvé dans 38% des cas.

La consanguinité est largement retrouvée dans 38% des DSD Ovotestis Laissant

croire qu’il existe un rapport direct entre les génes et la survenue des anomalies de

développement sexuel.

5. Sexe d’assignation:

Dans notre série, 2 gargons soit 25% des cas et 6 filles soit 75% des cas,

alors que dans la série d’Amezrine [32 ] le sexe est exclusivement féminin .

Tableau. 16: Tableau récapitulatif des aspects épidémiologiques des anomalies Ovotestis

selon des séries différentes

: . Sexe
Age diagnostic e e
Auteurs Fréquence . Consanguinité
naissance
Amezrine [32 ] 22,22% 12,5% | 87,5% 1(30 _ _
0
Sallahi [24] 17% 32% 78% _ _ _
Notre série 10% 50% 50% | 75% | 25% 38%
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II. Etude clinique eparaclinique

A. Circonstances de découverte :

Une anomalie de la différenciation sexuelle doit étre évoquée chez un

nouveau-né devant :
* Une cryptorchidie bilatérale avec testicules non palpés.
* Un hypospadias postérieur chez un enfant ayant ’aspect d’un gargon.

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

une cryptorchidie, et/ou une anomalie d’implantation du scrotum.
* Un aspect clairement « indéterminé » des organes génitaux.

* Un orifice vaginal non visible ou fusion postérieure des bourrelets génitaux

(grandes levres).
* Une hypertrophie isolée du clitoris.

* Des organes génitaux externes féminins avec présence d'une masse uni ou
bilatérale dans les grandes lévres ou les canaux inguinaux, pouvant faire

suspecter la présence de testicules.
B. Examen clinique:
1. Chez le nouveau-né et dans I’enfance :
L’examen clinique initial repose sur I’examen:

Du bourgeon génital (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 uro-génital (fermé chez le gargcon, ouvert chez la fille).
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Ces trois composants des OGE sont particuliers et évoquent des organes

génitaux indifférenciés.

Fig.13 : Schéma représentant les différents aspects possibles de I’axe génital externe

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

a. Bourgeon génital :

Dans toute anomalie de différenciation sexuelle, le bourgeon génital
présente une coudure qui si€ge sur les corps caverneux et un capuchon ou tablier
préputial, dorsal, plus ou moins hypertrophique par rapport a la taille du

bourgeon lui-méme.



1-Aspect coudé et enfoui du bourgeon génital [33]

Dorsal hood
foreskin

2-Hypertrophie clitoridienne [16] 3-Hypospadias péno scrotal [16]

Fig.14 : Différents aspects de bourgeons génitaux.
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La taille du bourgeon génital et plus particulicrement 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.

La taille normale du bourgeon génital est de 3,5cm +/-0,5 a la naissance,

etde 4 a 6 cmentre let 10 ans.

cm
171

I Pg0
15}
13 F M
T F

- P10

W O N ©
| SO e R |

2 4 6 8 10 12 14 16 18  ans

Fig. 15 : Croissance du pénis, selon SCHONFELD W.A [34]
b. Bourrelets génitaux :
Les bourrelets génitaux peuvent prendre des aspects différents:
* striés transversalement, d’aspect scrotal,
* lisses évoquant plutdt des grandes levres.

L’une et ’autre apparence peuvent €tre combinées sur le méme sujet de

facon totalement asymétrique.
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Les bourrelets génitaux peuvent contenir une gonade. La présence d’une
gonade de type testiculaire palpable dans I’un des bourrelets génitaux ne permet

cependant pas de préjuger du sexe définitif de I’enfant.

Fig.16 : Différents aspects de bourrelets génitaux [33]

A. Aspect stri¢ transversalement de type scrotal
B. Aspect lisse évoquant des grandes levres.
C. Aspect asymétrique, la gonade est palpable d'un seul coté.

D. La gonade est palpable des deux cotés.
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c. Sinus uro-génital :

Le sinus uro-génital peut lui aussi prendre des aspects différents.
L’aspect le plus fréquent reste la présence d’un orifice unique uro-génital 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 I’orifice est plus postérieur,
le sillon est muqueux. Le sillon urogénital ne s’ouvre, dans tous les cas, que

sur un seul orifice.

Fig 17 : Le sinus uro-génital sépare les bourrelets et se termine en arriére par un orifice

unique (fleche) [33]
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Cet examen clinique initial permet de reconnaitre I’ambiguit¢ des OGE

selon la classification de Prader qui se compose de cinqg stades:
e Stade I : appareil féminin avec hypertrophie clitoridienne.

e Stade II : fusion postérieure des grandes leévres, orifices urétral et

vaginal distincts.

e Stade III : la fusion des grandes leévres se compléte et entoure un orifice

unique débouchant sur un sinus urogénital.

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

postérieur.

e Stade V : verge bien développée avec un orifice uro-génital situé¢ a

I’extrémité du gland recouvert par prépuce circonférentiel complet.

Ainsi tous les intermédiaires se rencontrent entre les conformations

féminines et masculines presque parfaites.

L'exploration des organes génitaux internes est, a cet age, plus délicate.
Grace a un spéculum fin on peut apercevoir, si la morphologie est féminine,

le vagin et le col utérin.

La présence de gonade doit €tre soigneusement recherchée dans le scrotum
et le canal inguinal. Bien individualisée en position extra abdominal, la

gonade est presque Slirement un testicule.
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Fig.18 : Classification de Prader [35]

2. Durant I’adolescence :

Les manifestations successives du développement pubertaire sont
soigneusement recherchées. Schématiquement plusieurs éventualités peuvent se

rencontrer :
a. Chez les sujets de phénotype féminin :

e Infantilisme et aménorrhée primaire = syndrome de Turner; dysgénésies

gonadiques pures; dysgénésies ovariennes; déficit en testostérone.
e Infantilisme et hypertrophie clitoridienne = dysgénésies gonadiques pures
e  Pseudo puberté hétérosexuelle = patients 46,XX DSD.
e  Puberté retardée et incompléte = certaines dysgénésies ovariennes.

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

la biosynthése ou de I’action des androgenes.
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b. Chez les sujets de phénotype masculin :

e Infantilisme = certaines dysgénésies testiculaires; certains syndromes de
Klinefelter.

e  Pubert¢ retardée et incompléte = certaines dysgénésies testiculaires;
certains syndromes de Klinefelter; patients 46,XY DSD avec des organes

génitaux internes de type féminin.

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

Reifenstein.

e  Puberté¢ dissociée : développement pubertaire des caractéres sexuels
secondaires (dépendant de la testostérone) a I’exception de la pilosité

faciale (dépendant de la DHT) = déficit en Sa-réductase. [6]

Tableau.17: Données de I'examen clinique dans les anomalies 46,XY DSD selon des

séries différentes

Bourrelets .
Taille du bourgeon (cm)

Auteurs
Abbadi [3] 67% 26% <2,8
Sallahi [27] 17% 83% 1,9-3
Notre série 42% 50% 1-3

Les données de I'examen clinique sont différentes d'une série a une autre. Nos
résultats sont trés proches de ceux de Salahi [24].

La taille du bourgeon génital ne dépasse pas 3 cm dans les différentes séries, ce

qui est inférieur a la normale.
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C. Examens paracliniques:

1. Bilan biologique : [06-36-30-37] (voir annexe)

a. Ionogramme sanguin et urinaire:
Il objective dans le cas d’un déficit en 21 hydroxylase :

une hyponatrémie avec hypernatriurese. Cliniquement le syndrome de

perte de sel apparait du moment ou la natrémie est inférieure a 125meq/I.

Une hyperkaliémie en général associée, elle peut étre masquée par les
vomissements. Les autres stigmates biologiques peuvent comporter
I’hypoglycémie et désordres hydro-¢lectrolytiques secondaires a la

déshydratation comme 1’hyperazotémie et 1’acidose métabolique.

La rénine est basse. Elle peut parfois étre Dans le déficit en 11 béta OH, en

raison de l'exces de synthése des associée a une hypokaliémie.
b. Explorations hormonales :

Les ressources de l'hormonologie moderne pourraient conduire a une
débauche d'examens dans l'exploration des anomalies de différenciation

sexuelle. Nous n'en citerons que l'essentiel:

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

d'hyperandrogenie aussi vite que possible.

S'agissant des blocs les plus fréquents, ceux de la 21 hydroxylase et de
la 11 hydroxylase, les dosages hormonales au niveau des urines donnent des

résultats aléatoires et d'interprétation délicate chez le tres jeune enfant .
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Il est plus sir de doser dans le plasma les concentrations de la
17 OH progestérone ou de la désoxycortisol (DOC) pour dépister
réciproquement le bloc de la 21 hydroxylase et celui de la 11 hydroxylase.

La réduction des concentrations plasmatiques de 1'un ou l'autre précurseur
hormonal sert également de test d'efficacité au freinage de 1'hyperplasie cortico-

surrénale par la dexaméthasone.

Dans notre série, et plus précisément chez les patients ayant des
anomalies 46,XX DSD, la 170HP a été dosée chez 8 cas parmi 12 (2/3 des
patients), elle était ¢€levée chez tous ces patients ainsi que 5 cas
d’hyponatrémie et 3 cas d’hyperkaliémie . Ceci montre I’intérét du dosage de

la 170H progestérone et I’ionogramme pour la confirmation de I’HCS .

. Le diagnostic des anomalies 46,XY DSD est plus délicat mais ne
requiert pas la méme urgence. La conduite des examens biologiques ne peut étre
codifiée du fait de la grande diversité des troubles, mais le dosage de la

testostérone reste la base de ces examens.
b.1. Dosage de la testostérone:
Deux cas de figures se présentent:
v Testostérone plasmatique basses:

il s'agit d'une anomalie 46,XY DSD par déficit de la synthése de
testostérone secondaire a:

- L'agénésie des cellules de Leydig.

--  L'insensibilité des cellules de Leydig a la LH.
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---  Un bloc d'une ou des hormones dans la voie de synthése de la
testostérone a partir du cholestérol , prenant ’example du déficit en 17 céto-
réductase qui normalement permet la transformation de la A4 androsténedione
(A) en testostérone (T). En cas de déficit de cette enzyme, I'A est augmenté,
alors que la T est basse, avec augmentation du rapport A/T, ce rapport augmente
d'avantage par la stimulation par HCG signant le blocage de la synthése [30].

v la testostérone plasmatique est normale ou élevée.

On conclue alors qu'il n'y a pas de troubles dans la synthése de la

testostérone.
b.2. Dosage de la dihydrotestostérone (DHT)

Si le taux plasmatique est a la limite inférieure de la normale, et si le
rapport T/DHT s'éléve anormalement apres stimulation par HCG, il s'agit d'un

déficit en 5 o réductase.

Si la DHT est normale, d'autres étiologies sont évoquées: insensibilité

tissulaire aux androgenes mise en évidence par culture sur fibroblaste.
b.3. Test a 'HCG [30-37]

Parmi les nombreux types d'épreuves qui ont été proposées, on retient

schématiquement:
b- L’épreuve longue (1500 unités tous les 2 jours pendant deux semaines).

c- L'épreuve courte (1000 unités tous les jours pendant trois jours).
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L’¢épreuve longue a l'intérét de permettre la différenciation des cellules
de Leydig dans un testicule infantile immature. il parait qu’elle donne des

résultats plus constants, mais peut susciter des signes cliniques de virilisation.

Il est préférable de ne pas administrer | 'HCG quotidiennement dont la
mesure ou l'on sait que I'HCG a pour effet de diminuer la réponse de la cellule

de Leydig a une nouvelle stimulation trop rapprochée.

La réponse testiculaire a la stimulation par I'HCG est habituellement
appréciée par le dosage des androgénes plasmatiques prélevés le lendemain de la

troisieme et de la dernicre injection, et le rapport de testostérone /dihydrotestone.

En raison de la grande dispersion des résultats chez des sujets
normaux, 1'épreuve de stimulation par HCG ne permet pas de mettre en évidence
avec sécurit¢ un déficit fonctionnel testiculaire discret, mais elle permet
d'affirmer ou d'infirmer la présence de tissu testiculaire et éventuellement un
déficit enzymatique portant sur la biosynthése de la testostérone. Signalons
qu'au cours des trois premiers mois de vie, la stimulation par HCG n'est pas

indispensable, car l'activité testiculaire spontanée est déja importante.

Le protocole utilis¢é dans notre service est : 1500 UI/ml ( soit 1/3

d'ampoule), un jour sur deux, avec un total de 6 injections.

Aprés la 6i€me injection, on va doser la testostérone, la DHT et la

delta 4 androsténédione.

On dit qu'un test a I'HCG est négatif s'il y a une absence de sécrétion
de testostérone, alors qu'une réponse positive temoigne d'une bonne sécrétion de

testostérone.
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b.4. Dosage des gonadotrophines plasmatiques: [6-38]

Dans les dysgénésies gonadiques, les explorations hormonales sont
souvent entreprises tardivement, dans la deuxi¢éme enfance ou dans
l'adolescence, a l'occasion d'un infantilisme ou d'un retard pubertaire. Alors le
déficit gonadique doit étre évalué par les dosages habituels (testostérone,
androsténédione, estradiol, estrone) dans le sang et de leurs métabolites, dans

les urines.

Le dosage des gonadotrophines plasmatiques, LH et FSH est un temps
capital du diagnostic, les gonadotrophines dans les dysgénésies gonadiques sont
régulicrement supérieures a la normale avant 6 ans et apreés 10 ans, dans
l'intervalle, les taux sont variables mais nettement majorés par la LH-RH.
L'hypergonadotrophisme permet de séparer, sans ambiguité, les dysgénésies
gonadiques de certains hypogonadismes hypothalamo-hypophysaires dont les

aspects cliniques sont assez voisins [6].
b.5. Dosage de I'hormone anti miillerienne:

Son déficit est responsable de la persistance des canaux de muller, il

existe deux types:

e persistance des canaux de Muller type 1, due a une mutation au

niveau de 'AMH (basse).

e persistance des canaux de Muller type 2, due a une mutation au

niveau du récepteur de 'AMH. (normal)
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2. Explorations morphologiques : [15]
a. L’échographie pelvienne :

Examen simple et anodin dont I’intérét est limité car opérateur
dépendant. A haute résolution, 1’échographie permet de repérer le sicge
exact d’une ou des gonades non palpables avec une sensibilité de 76% et une
spécificité de 100%, mais ne renseigne pas sur sa fonctionnalité. Il permet

aussi de visualiser un utérus.

Fig. 19 : Echographie en période néonatale montrant

(1.vessie, 2.utérus, 3.ligne de vacuité) [33]
b. La génitographie ou urétrogénitographie

Le but de cet examen est d'étudier la cavité vaginale, et rechercher

I'empreinte du col utérin.

L'examen comporte également un temps cystographique pour analyser la

morphologie et la longueur de 'urétre.
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Technique: aprés désinfection locale comme pour une cystographie:

a. S'il existe 2 orifices: il faut opacifier ces 2 orifices séparément ou au

mieux simultanément. Le cliché essentiel est 'incidence de profil.
b. S’il n'existe qu'un orifice,

e il faut essayer d'obtenir une opacification rétrograde dans un premier temps
afin de mettre en évidence un abouchement éventuel d'un vagin dans l'urétre.
Un bon moyen est d'utiliser une sonde a ballonnet, 1'extrémité de la sonde est

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

e Dans un 2¢me temps, la sonde est poussée jusque dans la vessie comme

pour une cystographie.

Il est essentiel d'obtenir des clichés per mictionnels pour visualiser

l'urétre et rechercher une cavité vaginale si celle-ci n'a pas €té vue auparavant.
La génitographie est souvent un examen difficile quinécessite:
1. des précautions d'asepsie.
il. de calmer I'enfant éventuellement.

iii. de la patience comme souvent en pédiatrie, en sachant que

plusieurs tentatives peuvent €tre nécessaires.
Résultats de la génitographie
Les ¢léments importants sont:

e La morphologie et la longueur de l'urétre (clich¢ de profil en cours de

miction).
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e La morphologie et la taille de la cavité miillérienne qui correspond soit a un

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

e II faut évaluer la distance col vésical - orifice vaginal qui conditionne la

chirurgie d'abaissement du vagin.

A-Axe génital féminin implanté sur la B-Axe génital masculin avec unuretre

face postérieure de I'uretre. segmenté de facon masculine.

Fig. 20: Aspect de ’axe génital interne lors de la génitographie [33]

c. Autres éléments du bilan :

Les résultats de la génitographie sont confrontés a ceux de 1’endoscopie

réalisée sous anesthésie générale par le chirurgien. [39]

Dans les anomalies 46,XX DSD, l'endoscopie en urgence est en regle

inutile, elle sera faite juste avant l'intervention dans le méme temps opératoire.
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Une exploration chirurgicale (coelio-chirurgie) peut é&tre nécessaire
dans les premiers jours de vie afin de mieux définir 1’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 trouver dans I’exploration anatomique de la cavité pelvienne

» Un utérus avec ses annexes dont la découverte est aussi significative chez le

sujet a phénotype féminin que chez le sujet a phénotype masculin.
» Deux ovaires qui sont soit normaux, soit malformés.

» Deux testicules qui sont soit normaux, soit malformés, reconnaissables a

leurs épididymes.
» Une gonade tumorale : gonocytome.
» Une glande de structure mixte ou bien deux glandes de sexes opposés.

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

absentes.

Sous ccelioscopie, la biopsie de la glande est possible. De I’examen
histologique du prélevement, 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 ¢lément gonadique identifiable.
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Tableau.18: Données du bilan radiologique et de la ccelioscopie, dans les anomalies

46,XY DSD et 46, XX DSD en comparaison avec la série de Ftouhi

Anomalies 46,XY DSD Anomalies 46,XX DSD
Génito-
Echographie Génitographie Coelioscopie Echographie graphie
. =Ab
. _Absence d'OGI féminins (26 cas) (90%) oo _OGI féminins
touht -Di
6] Discordants (3 cas)(10%) Mullériens chez tous les cas
Visualisation des
testicules 14cas o réalisé e HCS dans
(1)
(25%) dans10 cas soit =réalisé 7 CZ(I)S
e Absence d'OGI 19% et ayant dans 6 cas (60%) avec
féminins (34 cas) soit ermis le seulement OGI
62% di permi Leme féminins
Notre iagnostic dans soit 11%
o e Absence 5 cas dans tous
serie visualisation les cas.
testicule 6 cas (10%)

On remarque que la ceelioscopie est d'un grand intérét, quand au couple

échographie et génitographie, ils sont d’un grand intérét mais

non concluant. la ccelioscopie permet de faire des biopsies, et de poser le diagnostic,

cependant, elle n'est pas faite de facon courante chez nous.
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3. Explorations cytogénétiques [40]
La recherche de la chromatine sexuelle, réalisée le plus souvent sur des

frottis endo-buccaux, renseigne rapidement sur le sexe génétique.

En effet, dans les cellules interphasiques, existe une formation nucléaire
hétérochromatique, caractéristique des cellules somatiques femelles: Ie
corpuscule de Barr (C-B). Barr et Carr ont montré l'existence d'une
correspondance entre le nombre de corpuscule de 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.

Depuis 1970, des progreés techniques réalisés en cytogénétique (en
particulier les techniques de fluorescence), permettent d'identifier le
chromosome Y dans les cellules interphasiques. Il apparait sous forme d'un
«corpuscule fluorescent» dont le nombre est €gal au nombre de chromosomes

Y.

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

développement sexuel complexe.

L'établissement du caryotype compléte les investigations cytogénétiques,
réalis€ a partir d'une culture de lymphocytes, de fibroblastes, ou a partir

d'une biopsie gonadique. Actuellement, les nouvelles techniques de «Banding »
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permettent l'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 associées a une anomalie de
développement sexuel. Par exemple, dans le syndrome de Turner, la fréquence
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 Klinefelter 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 l'examen des dermatoglyphes réside en fait dans I’existence de
particularités dans certains états, mais il n'est pas d'un grand secours pour

l'orientation étiologique dudiagnostic.
e Caracteresliesal'Xetal'Y

De nombreux caractéres sont transmis selon un mode li€¢ au sexe et leurs
loci sont localisés sur le chromosome X. l'albinisme oculaire, 'hémophilie A
sont transmis par I'X. Les génes contrdlant la synthése de glucose-6-phosphate

déshydrogénase sont localisés au niveau du bras long de 1'X.

Le groupe sanguin Xg, dont les génes sont situés sur le bras court de
I'X, représente un marqueur génétique de choix. En effet, la recherche de ce
groupe permet dans certains cas de préciser l'origine maternelle ou paternelle
des chromosomes X. Ainsi, dans la dysgénésie 45 XO, le chromosome X est

d'origine maternelle dans 74% des cas.
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Le chromosome Y se caractérise par un polymorphisme de taille, suivant
les races et suivant les individus. Ce polymorphisme porte sur la longueur du
segment distal du bras long, un segment qui permet l'individualisation, par

fluorescence, du chromosome Y dans les cellules inter phasiques.

Le réle de cette portion chromosomique est inconnu, mais elle représente
un marqueur familial transmis de pere en fils, et remarquablement stable au

cours des générations, mais elle n'est pas reconnue comme témoin de paternité.
e Enquéte familiale

L'enquéte familiale est fondamentale et doit rechercher la notion
d'anomalies de développement sexuel dans les antécédents familiaux, les
anomalies éventuelles dans la fratrie. Les études familiales ont en effet montré
un mode de transmission récessif autosomique des anomalies 46,XY DSD par
déficit enzymatique, déficit en 5 o réductase. De méme, les cas familiaux de

testicule féminisant sont en faveur d'une transmission récessive liée a1'X.

Dans notre série, parmi les 12 cas décrit d’hyperplasie congénitale des surrénales, le
caryotype a été réalisé¢ chez 7 cas (soit 59% des HCS) et était de type féminin 46 XX
dans tous ces cas. Alors que dans la série de Sallahi [27], le caryotype était 46 XX
chez tous les cas et revenu 46 XX dans 80% des cas et 46XX,-11,-19 dans 20% des cas
(un cas). Concernant les anomalies 46,XY DSD Dans notre série, tout les patients ont

bénéficiés d'un caryotype. Ce dernier était masculin 46 XY dans tous ces cas.

Ceci rejoint la série de Sallahi [27], dans laquelle le caryotype était masculin dans tous

les cas sans mosaissisme. Ceci donne au caryotype un rdle capital en termes

d’orientation diagnostic en mati¢re des DSD.
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Tableau. 19 : Résultats du caryotype en comparaison avec la série deSallahi

Anomalies 46,XY DSD Anomalies 46,XX DSD

XY Anomalie XX Anomalie
20%
. 0 _ 0
Sallahi [27] 100% 80% 46XX,-11,-19
Notre série 100% - 58% -
Anomalies 46,XX DSD
80%

58%

XX Anomalie

® Notre série m Sallahi [27]

4. Diagnostic étiologique :

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

diagnostic étiologique précis de I’anomalie de différenciationsexuelle.
a. Sujet XX, gonades non palpables :
La masculinisation est rarement compléte.

Si la 170HP est trés élevée (>100ng/ml), il s’agit d’une hyperplasie

congénitale des surrénales, par bloc en 21 hydroxylase, 9 fois sur 10.
Sila 170HP est normale :
e hyperandrogénie maternelle (exceptionnelle) ;

e (déficit en aromatase ;
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e patient 46,XX DSD associé¢ a des malformations ou non.

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

le diagnostic.
b. Sujet XY, gonades palpables :

Si la testostérone s’¢éléve normalement apres le test a '’HCG : Anomalie
de la sensibilité aux androgeénes (& confirmer par une étude biochimique du
récepteur et moléculaire du géne du récepteur) ou déficit en 5 o réductase,

beaucoup plusrare.
Si la testostérone ne s’€éléve pas apres le test :
v' Anomalie de la détermination testiculaire : dysgénésie testiculaire,
v Trouble de I’hormonosynthése testiculaire.
La génitographie permet de différencier ces deux éventualités :
v Présence d’un vagin et d’une cavité utérine : dysgénésie testiculaire,

v' Vagin borgne sans cavit¢é utérine : troubles de 1’hormonosynthese

testiculaire.

c¢. 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 streak (gonade indifférenciée) de I’autre. [6,40,41]
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5. Diagnostic anténatal [42]

Le diagnostic peut étre fortuit ou survenir dans le cadre d'un conseil
génétique. La pratique aujourd'hui fréquente des échographies et de l'examen
du caryotype foetal conduit parfois a la découverte fortuite d'une anomalie des
chromosomes sexuels, ou de malformations des organes génitaux externes. A
l'opposé, la survenue d'un cas d'anomalie de différenciation sexuelle pose le

probléme du diagnostic anténatal lors d'une grossesse ultérieure.

La transmission du risque génétique n'est bien documentée que dans un nombre
limité d'affections: anomalies chromosomiques, anomalies génétiques a transmission

autosomique récessive ou anomalies géniques a transmission liée au sexe.
> Anomalies chromosomiques

Leur diagnostic anténatal ne peut €tre que fortuit. En effet, le plus souvent
ces anomalies ne sont pas héréditaires, et le diagnostic d'une anomalie dont
on sait qu'elle peut étre la cause d'une anomalie de développement sexuel est
fait lors de la réalisation d'un caryotype feetal. Celui-ci n'est jamais fait a titre
systématique, mais sur indications bien précises, dont la plus fréquente est I'age
maternel (dépistage du syndrome de Down ou trisomie 21 chez des meres de
plus de 38 ans). Exceptionnellement, une anomalie chromosomique peut étre
mise en évidence lors de la détermination du sexe foetal pour le diagnostic

anténatal d’une autre affection liée au sexe (hémophilie par exemple).

Ces anomalies chromosomiques sont les causes de dysgénésie
gonadique. Elles portent sur le nombre ou la structure des gonosomes présents

au cours du syndrome de Turner, du syndrome de Klinefelter, de la dysgénésie
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gonadique mixte. Il s'agit bien plus rarement d'une anomalie des autosomes

(syndrome de Drash par exemple).
> Anomalies géniques a transmission autosomique récessive

Celles-ci concernent les déficits enzymatiques de la biosyntheése du cortisol
et/ou de la testostérone. Leur diagnostic anténatal est possible. II est
toujours orienté, donc pratiqué dans une famille a risque qui a eu un premier

enfant atteint.

e Déficit en 21 hydroxylase

Du fait de la fréquence de ce déficit, la demande de diagnostic anténatal a
¢té rapidement trés forte. Les moyens diagnostiques ont suivi les étapes de
notre connaissance. Le diagnostic a tout d'abord reposé sur la détermination des
hormones stéroides dans le liquide amniotique a mi-gestation. La mesure des
taux de 17 hydroxyprogestérone dans le liquide amniotique a permis
I'établissement d'un diagnostic anténatal relativement aisé (2 condition d'avoir
une méthodologie et des références strictes), fiable et sans danger pour le feetus.
Le diagnostic peut étre fait a titre individuel en dehors de toute étude

familiale. Cependant, seules les formes classiques (congénitales) sont dépistées.

Apres la mise en évidence que l'affection était en étroite liaison avec les
genes des groupes majeurs d'histocompatibilit¢ (HLA), le typage HLA des
cellules feetales a constitué une seconde approche dans ce diagnostic prénatal. A
partir du cas index, on peut ainsi identifier quel halotype parental est porteur du
gene déficient et déterminer si le feetus en a hérité ou non. Cette approche a
permis un diagnostic beaucoup plus précoce quand les techniques de ponction

des villosités choriales se sont développées.
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Cependant elle est d'interprétation parfois difficile, colteuse, longue car
nécessitant une culture cellulaire (amniocytes, ou villosités choriales) et peut
étre non informative. Elle nécessite 1'¢tude préalable du cas index et de la
famille. Plus récemment, la fiabilit¢ du typage HLA a ét¢ améliorée par
I'emploi de sondes moléculaires et de 1'¢tude du polymorphisme de restriction

des genes HLA.

Cette méthode est en passe d'étre supplantée par I'é¢tude directe des geénes
21 OH. L'utilisation de la méthode de Southern permet dans environ 1/4 des
familles de mettre en €évidence une délétion ou une conversion génétique. Tout
récemment, 8 mutations responsables de déficit en 21 OH ont été décrites. 11
devient possible de les rechercher directement par la méthode de PCR

(Polymerase chain reaction).

L'é¢tude préalable de la famille est indispensable, mais une fois les
anomalies géniques reconnues chez les parents, le diagnostic anténatal se fait
précocement sur I'ADN extrait de villosités choriales. Le diagnostic est rapide,

informatif dans plus de 90 % des familles et totalement fiable.

o déficit en 20-22 desmolase (p450scc)

Le feetus normal synthétise de grandes quantités de 16-
hydroxydéhydroépiandrostérone que le placenta et la mere métabolisent en
estriol. Les taux maternels d'estriol reflétent donc I'activité globale de la
surrénale feetale. La mesure des taux d'estriol maternels (plasmatiques ou
urinaires) permet de faire le diagnostic dans une famille a risque, sans geste
agressif pour le feetus. L'affection étant rare, ce diagnostic anténatal reste

exceptionnel.
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e Le diagnostic est théoriquement possible sur l'analyse des hormones
stéroides dans le liquide amniotique a mi-gestation: augmentation des stéroides.
Un seul essai rapporté dans la littérature a permis d'affirmer que 1'enfant n'était

pas atteint.

La faisabilité du diagnostic anténatal des autres déficits enzymatiques a été
démontrée: elle repose sur la détermination des marqueurs de chaque bloc
enzymatique dans le liquide amniotique a mi-gestation: taux ¢élevés de 11-
désoxycortisol dans le déficit en 11 hydroxylase, taux élevés de delta 4-
androsténedione et taux bas de testostérone avec €lévation du rapport delta 4
androstenedione / Testosterone dans le déficit en 17-cétostéroide réductase. Le

dépistage du déficit en 17a hydroxylase n'a pas été réalisé.
» Anomalie génique a transmission liée au sexe

Il s'agit essentiellement du syndrome d'insensibilit¢é aux androgenes.
Quelques essais de diagnostic anténatal ont été rapportés. La détermination
du récepteur des androgeénes sur amniocytes en culture est longue et
d'interprétation difficile (nombre faible de sites de liaison chez le foetus

normal).

Elle nécessite I'¢tude préalable du cas index. Enfin elle n'est pas
informative en cas de syndrome de résistance au récepteur positif. La biologie
moléculaire n'a pas encore permis de reconnaitre avec précision toutes les
Iésions géniques en cause de ce syndrome. Par contre, il vient d'étre montré que
'¢tude du polymorphisme de restriction de l'exon 1 du gene du récepteur
androgene permet de reconnaitre 1'haplo type maternel atteint a partir du cas

index et donc un diagnostic anténatal fiable [43].
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En Résumé :

Tableau.20 : Tableau récapitulatif des différents aspects cliniques et para cliniques des

DSD

Circonstance
de découverte

-Anomalie des OGE a la naissance.

-Gros clitoris, des masses inguinales.

-Fusion postérieure des grandes levres.

-Micro pénis, un hypospade postérieur.

-Hypospadias et/ou cryptorchidie.

-Aspect masculin, mais deux testicules non palpables.

Bourgeon génital : -Coudure

-Capuchon +/-hypertrophique

Bourrelets génitaux : -Striés transversalement (d'aspect scrotal)

E :
Ci(ii:il:leul; -Lisses (évoquant des grandes levres)
Sinus uro-génital: Orifice unique uro-génital ouvert dans un sillon
Ionogramme sanguin et urininaire
XX : 170HP, T, DOC, SDHEA, FSH, LH
Bilan XY: Testostérone, 170HP, DHT, A4 androsténedione,
hormonal AMH, test
a 'HCG, FSH, LH
Echographie: Repérer le siege exact des gonades non
para Clinique p
P q Bilan Génitographie: -Etudier la cavité vaginale.

radiologique

-Rechercher 1'empreinte du col utérin.
-Analyser la morphologie et la longueur de
l'uréthre.

-Apprécier la nature et le volume des gonades.

Coelioscopie | -Faire des biopsies, pour avoir le type
anatomopathologique exact
Etude cyto-
Génétique Caryotype : XX ou XY ou présence d'une anomalie
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II. ETIOLOGIES

A. Les anomalies 46,XX DSD

Ont en commun :

v Le caryotype est constamment 46 XX.
v Les gonades sont souvent des ovaires.
v Le phénotype est globalement féminin.

Mais il s'y ajoute un degré variable de masculinisation des organes
génitaux: celle-ci est secondaire a l'intervention anormale d'androgenes qui
virilisent les organes génitaux externes d'autant plus intensément que ces
hormones sont intervenues plus tot dans la vie du feetus, par contre, les
structures internes sont de type mullérien et féminin, leur virilisation nécessite
en effet la présence d'un testicule agissant a la fois par son principe

antimiillérien et par sa testostérone [6].
Les causes de l'apport inhabituel d'androgeénes sont variables.

L'hyperplasie congénitale des surrénales est la cause majeure de ces
anomalies. Les autres causes rares sont l'absorption maternelle d'androgénes
durant la grossesse ou les exceptionnelles tumeurs virilisantes de 1'ovaire

maternel (lutéome).
1. Hyperplasie congénitale des surrénales (HCS)

L'hyperplasie congénitale des surrénales rend compte de 95% des cas

des anomalies 46,XX DSD [34].

Le point de départ de ce syndrome consiste en une déficience de trois

enzymes de la corticosurrénale [44] : la 21 hydroxylase, la 113 hydroxylase et la
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3B- hydroxystéroide déshydrogénase (3BHSD). Le déficit de chacun de ces
enzymes amene a une production insuffisante de cortisol, d'ou une €lévation de

la sécrétion antéhypophysaire d'ACTH (corticotropine).

Cette ¢lévation du taux circulant d'ACTH entraine une hyperplasie de la
corticosurrénale et une accumulation des stéroides en amont du blocage

enzymatique.

Ces précurseurs stéroidiens sont alors dérivés, par des chaines

métaboliques pathologiques, vers I'hyperproduction d'androgénes.
a. Déficit en 21 hydroxylase

La virilisation sera d’autant plus marquée que le trouble biochimique
sera sévére. En outre, dans les formes graves, un déficit de sécrétion en
aldostérone conduit a un syndrome de perte de sel menagant le pronostic vital.
La 17 hydroxyprogestérone est sécrétée en exces(>50ng/ml), d'ou les taux
¢levés de prégnanétriol dans les urines, et cet exces, par une compétition avec

l'aldostérone, aggrave probablement la défaillance minéralotrope.

La delta 4 androsténédione est élevée, le cortisol est normal ou bas, et

I'ACTH est élevée.

Cette maladie génétique héréditaire, autosomique récessive, est intimement

liée au locus HLA sur le chromosome 6 [45-46].

Elle ne provoque pas de trouble de la différenciation chez le male

puisqu'elle n'interfere pas avec la synthese de la testostérone.
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b. Déficit en 11p hydroxylase

Dans ce syndrome, on peut observer la triade: OGE ambigus, rétention de
sel et hypertension artérielle. C'est l'accumulation de désoxycorticostérone
(DOC) qui détermine 1'hypertension artérielle et la rétention de sel. La
virilisation du sinus uro-génital résulte de la production excessive

d'androgeénes surrénaliens en cours de vie feetale.

La delta 4 androsténédione et le sulfate de déhydroandrosténédione

(SDHEA) sont ¢levés, le cortisol est normal ou bas, et 'ACTH est ¢levée.
c. Déficit en 3p hydroxystéroide déshydrogenase

L'anomalie est ici moins marquée et l'on constate essentiellement une
hypertrophie clitoridienne. Il peut également exister un syndrome de perte de sel.
L'anomalie biochimique s'exerce a un stade précoce de la stéroidogencse
surrénalienne puisqu'elle empéche aussi bien la formation de glucocorticoides
que de minéralocorticoides et d'androgénes. Il y a accumulation plasmatique de

prégnénolone, de DHA et de SDHA. La 170HP est un peu élevée.
d. déficit en cytochrome P450 oxydo-réductase

La découverte de mutations du géne POR qui est localis¢é sur le
chromosome 7ql11.23 et qui code le cytochrome P450 oxydo-réductase

explique presque la totalité de la symptomatologie.(Fig.25)
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Fig.21: Biosynthése du cholestérol et des stéroides dans le déficit en POR[47]

Le diagnostic sera évoqué :

e Un Déficit en 21 hydroxylase atypique chez un nourrisson 46, XX:

Il s’agit d’un nouveau-né 46,XX qui présente une virilisation des OGE,

mais qui ne s’aggrave pas apres la naissance. Néanmoins les taux de 17

hydroxyprogestérone sous ACTH correspondent plus a une forme non classique

de déficit en 21 hydroxylase. Cette discordance entre I’importance de

I’ambiguité¢ et la biologie en faveur d’une forme non classique doit faire

rechercher d'autres symptomes (virilisation de la mere lors de la grossesse,
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malformations surtout osseuses du syndrome d’Antley-Bixler), et évoquer ce

déficit en POR.

eUne anomalie 46, XX DSD avec virilisation de la mére lors de la

grossesse.
e Une anomalie 46, XY DSD:

Il s’agit le plus souvent d’une hypo-masculinisation d’un nouveau né
46,XY pouvant aller du micropénis a un hypospade sévere périnéal. Mais une
hétérogénéité clinique existe comme I’atteste 1’existence de gargons avec des
organes génitaux externes normaux. Le profil biologique évoque un déficit isolé
en 17-20 lyase appelé aussi déficit en 17-20 desmolase. Lorsque le
séquengage du géne CYP17 s’avere négatif, il faut rechercher une mutation du

gene POR.
» A la puberté :

Il existe un retard pubertaire avec un faible développement des seins. Les
ovaires sont polykystiques. Certains kystes peuvent se rompre comme il est
classique dans le déficit en 17 o hydroxylase et entrainer parfois une

ovariectomie.
» Devant un syndrome d'Antley-Bixler :

Ce syndrome congénital est caractérisé par des malformations de la région
cranio-faciale et des anomalies du squelette. La forme classique associe une
craniosynostose (soudure prématurée des os du crane) et une hypoplasie de
I’étage moyen de la face avec un nez aplati et proéminant, un hypertélorisme

orbital et des oreilles trées développées et écartées. Les autres anomalies
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squelettiques sont une synostose radio-humérale ou radio-cubitale (soudure des

os adjacents), arachnodactylie et une courbure du fémur.

Devant ce tableau, il faut rechercher une anomalie des OGE et faire une

étude des stéroides lors d’un test a ’ACTH

Enfant atteint d'un syndrome d'antley-bixler [47]

Le diagnostic biologique :

Pour un diagnostic correct, les dosages de la progestérone, la 17 OHP, la

corticostérone, le 21 désoxycortisol et le cortisol devraient étre demandés.

Lors d’un test a '’ACTH, l’augmentation de la 17 OHP et du 21
désoxycortisol sont en faveur d’une forme non classique. La valeur maximale de
la 170HP est supérieure a 12 ng/ml. La progestérone et la corticostérone sont

toujours €levées.

Le diagnostic moléculaire :

Se fait par le séquengage du géne POR
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2. Autres causes:

Parfois les androgénes sont d'origine maternelle, auquel cas, la virilisation
perd toute évolutivité apreés la naissance et aucun désordre hormonal ne peut

&tre décelé chez le nourrisson ou I'enfant.
L'hyperandrogénie maternelle peut étre le fait:
e d'une tumeur ovarienne,

e d'une hyperplasie virilisante surrénale insuffisamment traitée durant la

groSSesSe,

e de la prise de médicaments virilisants (testostérone et ses dérivés,

anabolisants de synthése, certains progestageénes de synthese) [40].

Parmi les anomalies 46,XX DSD de notre série , le diagnostic d’Hyperplasie
congénitale des surrénales dans sa forme classique a constitué 75% des cas
(9 cas sur 12) alors que ’Hyperplasie congénitale des surrénales dans sa

forme non classique 25% , en voici les étiologies :

55%
(0]
227 11% 11%
Ay —
210H 11 béta 3 béta HSD POR
hydroxylase
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Tableau. 21 : La fréquence des différents déficits enzymatiques selon les séries

étrangeéres [25]

Déficit
1;:_na_ Déficit non
B-OHase  déshydrogénase classé en%

OHase
en% en% 0
en%

Déficit en Déficit en3-f3-
11- hydroxystéroide

Déficit
Nombre en2l-
Auteurs De cas OHase en%

JOB 150 80 10 5 3 2
Thillen | 150 98,6 0,7 0 0,7 0
Bois 542 91,5 5,2 1,8 0,2 1,1
Boussett | 19 52,7 26,3 0 0 21
Oueslati | 12 100 0 0 0
Jerbi 13 61,5 30,7 7,8 0 0
Maalej |16 93,75 6,25 0 0
Amri 36 55,5 22,25 0 22,25
Notre 12 75% _ _ 8% 17%
série
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Tableau. 22:Clinique et biologie des principaux déficits enzymatiques responsables

d’une HCS

HCS

Clinique

Biologie

Déficit en 210H

-OGE ambigus
-Syndrome de perte de sel
(inconstant)

—-170HP tres élevée>50ng/ml
-Hyponatrémie (inconstante)
-Delta4 androsténedione élevée
—-Cortisol normal ou bas

-ACTH élevée

-DOC élevée
-Hyponatrémie (inconstante)

_O,GE ambigus, -Delta4 androsténedione élevée
Déficit en 118 OH :Ej_tl:ntlon dezdl -Cortisol normal ou bas
-ACTH élevée
Déficiten 3 B -DHA élevée
hydroxystéroide —Hypertrophie clitoridienne | _SDHA élevée
déshydrogénase -Syndrome de perte de sel | —170HP un peu élevée

Déficit en POR

-A la naissance : virilisation
des OGE chez la fille, et
hypomasculinisation chez le
garcon.

-A la puberté : retard
pubertaire, faible
développement des seins,
ovaires polykystiques.
-Syndrome d'Antley Bixler.

-170HP élevée.
-Progestérone élevée.
—-Corticostérone élevée.
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B. Les anomalies 46,XY DSD

Ils sont caractérisées par la présence de testicules et d'un caryotype 46,XY
chez des sujets porteurs d'OGE et/ou internes ambigus. Ils constituent une
entité clinique hétérogéne dont le diagnostic étiologique, souvent difficile,
repose sur les examens para cliniques essentiellement biologiques de réalisation
et d'interprétation délicate, mais ¢galement radiologique voire méme des

explorations ccelioscopiques et chirurgicales.

L'explication physiopathologique est complexe et les mécanismes

invoqués sont nombreux [48].
1. Les déficits des fonctions testiculaires:

On sait que le testicule intervient doublement dans le développement
embryonnaire, d'une part grice a un facteur antimiillérien (Mullerian inhibitor

factor) d'autre part grace a la libération de testostérone.
a. Déficit en MIF:

En découle la persistance des voies mullériennes (homme a utérus)
comme seule anomalie. Les organes génitaux externes étant normalement

virilisés: ’anomalie est donc purement interne [6].

Les sujets ayant une anomalie 46,XY DSD ont un caryotype XY
normal, des testicules qui ont secrét¢ une testostérone qui a permis une
virilisation normale du sinus uro-génital et des dérivés Wolffiens, mais chez
qui I'AMH a ¢été inefficace puisque les canaux de Miiller se sont
normalement développés [49]. Le diagnostic est fait a l'occasion d'une

intervention chirurgicale pour hernie inguinale et/ou cryptorchidie.
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L'histologie des testicules est normale, les sécrétions de testostérone, FSH
et LH sont normales. Cette anomalie est héréditaire, récessive, autosomique ou

1ié au sexe [6].
b. Déficit en testostérone [6]

L'absence ou l'insuffisance de biosynthése de la testostérone entraine
une anomalie purement externe. Elle résulte soit de l'agénésie des cellules de
Leydig, soit de leur défaut de stimulation, soit de blocs de synthése

enzymatiques intervenant dans la synthése des androgenes.

Les enzymopathies en causes de ces anomalies siégent sur les chaines de
biosynthése qui vont du cholestérol a la testostérone (Figure. 16), certaines sont
en méme temps testiculaires et surrénaliennes, et bloquent la synthése des
androgénes et des estrogénes, mais aussi du cortisol, déterminant une
hyperplasie corticosurrénale: déficit en 20a hydroxylase, en 3f HSD et surtout
en 17a hydroxylase. D'autres enzymopathies testiculaires bloquent uniquement
la synthése des androgeénes et des estrogenes : il s'agit du déficit exceptionnel en

17-20 desmolase et plus fréquent en 17 cétoréductase ou 17 HSD.
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Tableau. 23: Anomalies de la différenciation sexuelle lors des troubles de

I'hormonosynthése surrénalienne et testiculaire

20-22 Desmolase (S+ T) +
3 B OH déshydrogénase (S+ T) +
21Hydroxylase (S) Non
11 B Hyroxylase (S) Non
170 Hydroxylase(S,T) + (absence de puberté,
gynécomastie chez le garcon)
17-20 Desmolase (S,T) + Virilisation pubertaire
satisfaisante
17 Cétoréductase(S,T) + Virilisation pubertaire
satisfaisante

2. Les perturbations de la sensibilité tissulaire aux androgénes
a. Role des androgénes [35,36,49]

La testostérone, principale androgeéne, secrétée par le testicule

b

pénetre dans les cellules par diffusion passive.

Dans la plupart des tissus cibles (peau et surtout la peau des OGE), la
premicre €tape de son activité est sa transformation, par la Sa réductase, en son
métabolite DHT (dihydrotestostérone), qui a une affinité l€égérement supérieure
a celle de la testostérone pour le récepteur des androgénes, et une dissociation

du complexe plus lente.

La DHT est responsable de la masculinisation des OGE au cours du

développement embryonnaire et a la puberté, elle permet 1'augmentation du
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volume de la prostate et l'apparition de la pilosité pubienne et axillaire (Tableau.

22)

La testostérone permet le développement des canaux de Wolff au cours

du développement des OGE et a la puberté, et le développement musculaire.

Tableau. 24 : Action réspective de la testostérone et de la DHT au cours du

développement embryonnaire et a la puberté.

Testostérone DHT

Feetus Canaux de Wolff OGE
Voix Prostate
Puberté Musc Pilosité (follicules Pilosébacés)
le
OGE

L'association d'un défaut de virilisation des OGE, avec une production de
testostérone normale a fait suspecter un trouble d'utilisation et d'action
périphérique des androgenes.

b. Deux grands types d'insensibilité tissulaire aux androgénes ont
été isolés:

Déficit en Sa réductase et par voie de conséquence, déficit en DHT, Ia
testostérone étant synthétisée normalement. Bien qu'exceptionnelle et

pratiquement limitée a la République Dominicaine, cette variét¢ des anomalies

46,XY DSD souléve un double intérét;

Le premier est de démontrer, que la DHT est indispensable a Ia

différenciation masculine du sinus et du tubercule uro-génital (la testostérone
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assurant le développement des dérivés Wolffiens). Le deuxiéme est génétique:
le déficit en Sa réductase est familial et transmis sur le mode autosomique

récessif. [6]

Déficit du récepteur cytosolique intéressant aussi bien la testostérone que la
DHT, dés lors, ils sont sources d’une non virilisation homogene. La
testostérone plasmatique est ¢€levée, la LH supérieure a la normale (a2 cause
de l'insensibilit¢ hypothalamique a la testostérone), les oestrogenes
plasmatiques ¢élevés (d'ou la fréquence de la gynécomastie). Les déficits du
récepteur cytosolique sont des maladies héréditaires récessives liées au
chromosome X et par conséquent transmises par les femmes a une partie de leur

descendance male.

Le syndrome de féminisation testiculaire ou syndrome de Morris représente
la forme la plus compléte de cette non virilisation ou le déficit en récepteur
cytosolique a ¢été démontré par Keenan et coll et par Wilson et coll.
L'insensibilit¢ aux androgeénes est liée a l'action d'un géne Mm fixe au

chromosome X.

La forme incompléte de féminisation testiculaire comporte une virilisation
plus ou moins prononcée des organes génitaux externes avec ou sans
gynécomastie. On parle de syndrome de Reifenstein. Il convient cependant de
remarquer qu'on ne connait aucune famille ou coexistent les formes completes et

incompletes d'insuffisance du récepteur cytosolique [6].
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C. Les dysgénésies gonadiques : [S0]
1. Les dysgénésies gonadiques 46 XY :

Les dysgénésies gonadiques 46, XY (DG) constituent une vari€té clinique
ou le développement de la gonade feetale est anormal, et comprennent les DG
completes et partielles. C’est le résultat de délétions ou mutations ponctuelles du
gene SRY, de duplication du locus DSS sur le chromosome X, ou de certaines

mutations autosomiques.
a. Les dysgénésies gonadiques complétes,

Décrites pour la premiere fois par Swyer et Al, se caractérisent par une
absence totale de tissu testiculaire fonctionnel (gonades réduites a des
bandelettes) avec [’inhabilit¢ de production de testostérone et d’hormone
antimiillérienne. Il en résulte des organes génitaux externes et internes de type
féminin et une absence de développement des caractéres sexuels secondaires.
Ces individus présentent dans la majorité des cas, un aspect eunuchoide. Une
petite clitoromégalie peut étre observée.

b. Les formes partielles

se caractérisent par un développement testiculaire faible responsable d’une
masculinisation partielle des organes génitaux externes avec un degré variable

de persistance des canaux de Miiller et de développement des canaux de

Wolff.
2. Les dysgénésies gonadiques 46 XX :

Ce type de dysgénésie gonadique ovarienne est dii a une mutation du
gene codant pour le récepteur de la FSH. Ce syndrome se transmet sur le mode

autosomique récessif. Elle peut parfois étre associée a des cas de trisomie 13 ou
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18. Elle se caractérise par un phénotype féminin, une stature normale, un
infantilisme sexuel, des bandelettes fibreuses bilatérales, une aménorrhée et une

¢lévation des FSH-LH
3. Les dysgénésies gonadiques mixtes :

La dysgénésie gonadique mixte se définit par le développement
asymétrique des gonades comportant dun c6té, une régression gonadique
complete et de l'autre, la présence d'un testicule en position intra-abdominale
ou extériorisé. Elle comporte généralement une ambiguité des organes génitaux

externes et la persistance de la voie génitale interne féminine.

Dans notre série parmis les 58 cas d’anomalie DSD 46, XY on

distingue :

Dans 45 cas le diagnostic étiologique est posé soit 83% :

Anomalie des récepteurs LH : 4 cas soit 7%
Dysgénésie gonadique pure : 2 cas soit 3,5%
Dysgénésie gonadique partielle : 9 cas soit 16%
Dysgénésie gonadique mixte : 3 cas soit 5%

Défaut de sécrétion de la testostérone : 14 cas soit 25%
Déficit de 1a 5 alfa réductase : 6 cas soit 9%
Syndrome de régression testiculaire : 7 cas soit 12 %
Homme a utérus : 1 cas soit 2%

D'aprés la série de Sallahi [24] :
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le déficit en testostérone est diagnostiqué dans 50% des cas , et insensibilité

aux androgénes dans 16,6% des cas.

Tandis que ABBADI [48] a trouvé 8 cas d'insensibilités aux androgenes

s0it 29,6%.

Tableau.25: diagnostic retenu dans les anomalies 46,XY DSD, selon des séries différentes

Syndrome

Anomalie du de DG DG Inse:il:lhte Déficit en
récepteur de LH regression | pure  partielle \ testostérone
: . androgenes
testiculair
Abbadi i i i i R cas i
3]
Sallahi - - - - I cas 3 cas
[27]
N,Ot.re 4 cas I cas I cas 2 cas 9 cas 6 cas
série
Cette insensibilité aux androgenes peut étre due:
. Soit & une anomalie quantitative ou qualitative des récepteurs des
androgenes dans les tissus cibles.
. Soit @ un défaut de transformation dans les cellules cibles de

testostérone en dihydrotestostérone, androgeéne actif, par déficit en Sa réductase.

Le rapport T/DHT ¢levé de base et apres stimulation par HCG constitue un
bon ¢élément diagnostique, mais c'est 1'€limination du glucuronide de 3 «
androsténédione urinaire trés diminué dans ce cas qui constitue le plus fidele

des critéres biologiques d'aprés Mowszowicz et Coll [51].
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Le diagnostic de certitude est porté par la mesure de la 5a réductase dans
les fibroblastes de peau génitale qu'on retrouvera effondrée ou par l'analyse
génétique moléculaire du gene du récepteur aux androgénes [43,52]. Mais ces

méthodes coliteuses ne sont pas a la portée de nos patients.

En résumé :

Tableau.26 : Tableau récapitulatif des principales étiologies desDSD

1- Hyperplasie congénitale des surrénales:

a-Déficit en 210H.

b- Déficit en 113 OH.

c- Déficit en 3 B hydroxystéroide déshydrogénase.
d-Déficit en POR

Anomalies

46, XX DSD 2-Autres : Hyper-androgénie maternelle , li¢e a :
-Tumeur ovarienne.

-Hyperplasie virilisante des surrénales.

-Prise de médicaments virilisants.

1-Déficits des fonctions testiculaires :
-Déficit en AMH.
-Déficit en testostérone.

Anomalies 2-Perturbation de la sensibilité tissulaire aux androgénes:
46,XY DSD -Déficit en Saréductase.
-Déficit du récepteur cytosolique de la testostérone et la DHT.

Dysgénésies gonadiques 46 XY : complétes; partielles.

Dysgénésies

gonadiques Dysgénésies gonadiques 46 XX.

Dysgénésies gonadiques mixtes.
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IV. Choix du sexe et legislation

A. Choix du sexe :
1. Choix du sexe théorique :

v Virilisation d'un enfant de sexe féminin = féminin

v Virilisation incompléte d'un enfant de sexe masculin :

Défauts de biosynthese de la testostérone = masculin

Insensibilté partielle aux androgenes = masculin

(seulement si bonne réponse aux androgenes)

Insensibilité compléte aux androgenes = féminin
Déficit en Sa réductase = masculin

v Dysgénésie gonadique =féminin? masculin?

v Syndrome de persistance des canaux de Muller = masculin

v OVOTESTIS

. Utérus présent = féminin
. Pas d'utérus =féminin ou masculin (dépend des OGE)
2. Arguments majeurs pour l'orientation du sexe :
a. Génitoplastie de masculinisation :
Taille de 1a verge.

e Sensibilité aux androgenes.
e Puberté spontanée possible.

Fertilité.
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b. Génitoplastie de féminisation :

e Impossibilité de reconstruction de la verge.
e Puberté spontanée.

e Possibilités de grossesse (utérus).
3. Autres arguments pour I'orientation du sexe :
a. Masculin :

e Parents refusant le sexe féminin.
e Caryotype XY.

e Absence d'utérus.
b. Féminin :

e Tissu ovarien meilleur que le tissu testiculaire en cas d'ovotestis.

e Caryotype XX.
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B. Législation:[3]
Dans le «Dahir du 4 septembre 1915» constituant I'état civil au Maroc, il

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

e Article 23: « l'acte de naissance énoncera le jour, I'heure et le lieu de

naissance, le sexe de l'enfant et le prénom qui lui sera donné ».

e Article 21 : «les déclarations de naissance se font dans le premier
mois. Ce délai dépassé, la déclaration ne peut-étre établie qu'en vertu du

jugement rendu par le tribunal de premicre instance »

Le chapitre V: concerne la rectification des actes de I'état civil
qui  est ordonnée par le président du tribunal de premiére instance. La lettre

doit étre appuyée par un certificat médical justifiant la nécessité duchangement.

Dans notre série, le changement du sexe a été décidé chez 08 de nos

patients, aprés la procédure (staff multidisciplinaire , accort parental et

certificat médical délivré par le médecin et présenté au procureur de roi).
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V. Traitement

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

thérapeutique complete sont souhaitables le plus tot possible.

Le traitement comporte en général trois volets: un traitement hormonal, un
traitement chirurgical et une prise en charge psychologique. Les indications
sont trés variables dépendants du type d'anomalies de développement sexuel, de

son ¢étiologie et du sexe d'élevage choisi .

Pour le traitement chirurgical, la génitoplastie sera masculinisante ou

féminisante avec ou sans ablation des gonades.
A. Traitement hormonal [2-33]
1. Traitement des blocs surrénaliens

La supplémentations en glucocorticoides permet de freiner 'ACTH et la
sécrétion d'androgeénes. L'hydrocortisone est administrée a la dose de 18 a 25
mg/m? par jour en 2 a 3 prises. L'adjonction de minéralocorticoides a la dose
de 25 a 100pg de fludrocortisone et de sel (2 a 3 g/jours) est nécessaire s'il

existe un syndrome de perte de sel.

La prévention des accidents d'insuffisance surrénale nécessite une
¢ducation des parents. On double les doses d'hydrocortisone en cas de stress, de
fievre ou d'intervention chirurgicale. On administre de 1'hydrocortisone par voie

parentérale en cas de vomissements.
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Ces doses sont consignées sur une carte d'insuffisance surrénale (voir
annexe). La surveillance du traitement est clinique, radiologique et biologique

(annexe)

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

parametres essentiels a surveiller.

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

échappement vrai qui nécessite un freinage par dexaméthasone.
2. Traitement androgénique

En cas de déficit, ou de castration, le traitement androgénique est
nécessaire. L’androtardyl (enanthate de testostérone) en injections de 25 mg par
palier de 6 mois permet une augmentation de volume de la verge allant jusqu'a
100 mg chaque 2 semaines pendant 6 mois puis relais par dose adulte
d’androtardyl par des injections mensuelles de 250 mg une fois 1’4ge osseux est

supérieur a 13 ans .
3. Déclenchement de la puberté féminine

Le déclenchement de la puberté féminine peut étre rendu nécessaire

apreés gonadectomie précoce.

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

menstruations s'il existe un utérus.
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B. Conduite vis a vis des gonades: [33]

Dans les anomalies 46,XX DSD, les ovaires sont normaux. La fertilité est
normale si la freination d'un éventuel bloc surrénalien est satisfaisante. Les

ovaires sont donc laissés en place.

En revanche, parmi les anomalies 46,XY DSD, un certain nombre de
causes prédisposent a une néoplasie gonadique comme les dysgénésies
gonadiques ou les troubles de la réceptivité aux androgenes; de plus, dans les
troubles de la sensibilit¢ aux androgeénes, la masculinisation pubertaire est
insuffisante. De méme, les ovotestis DSD (ex,hermaphrodisme vrai) sont

associés a un risque accru de néoplasie gonadique.

Les enfants subissent soit une gonadectomie précoce lorsque le
déroulement spontané de la puberté risque d'entrainer un développement opposé
au sexe choisi, soit apres la puberté, si les sécrétions hormonales des gonades
laissées en place permettent un certain développement pubertaire en accord avec

le sexe choisi[33].
C. La chirurgie de féminisation :

La réparation chirurgicale pour les enfants qui doivent étre élevés

comme femelles inclue :

e L’enlévement du corps pénien en laissant le gland et son innervation pour

préserver la sensibilité clitoridienne ;

e La création d’un introitus d’aspect normal ainsi que la petite et la grande

lévre ;

e La réalisation d’une vaginoplastie pour fournir une ouverture perméable et

satisfaisante du vagin. [S3]
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1. La clitoridoplastie :

En association avec la vaginoplastie, la reconstruction clitoridienne
chez les patients présentant des anomalies de différenciation sexuelle était I’un
des principaux sujets de recherche et de discussion scientifique d’autant plus
qu’il est important d’avoir des résultats postopératoires satisfaisants aussi bien
sur le plan cosmétique que sur le plan de la fonction sexuelle chez ces patients.
Plusieurs techniques de reconstruction clitoridiennes ont été publiées, y compris
I’utilisation de tissus érectiles ou non érectiles. Ces techniques ont subi une

évolution impressionnante.

Jusqu’aux années 1960, le procédé chirurgical principal pour
I’hypertrophie clitoridienne était la clitoridectomie. L’amputation du clitoris
donne une apparence normale au périnée mais enléve un organe qui joue un
role important dans 1’excitation sexuelle. C’est la raison pour laquelle cette

démarche a été abandonnée [54].

Actuellement, le procédé standard de reconstruction d’un nouveau clitoris
utilise généralement un lambeau vasculo-nerveux pédiculé qui remplit la plupart
du temps les conditions cosmétiques et fonctionnelles requises. Ce lambeau a
été décrit au début par Hinderer [S5] et plus tard par Brown [56]. Bien que le
pédicule du lambeau soit prélevé de plusieurs manicres la méthode de Hinderer-
Brown reste la base de la reconstruction clitoridienne. Une des techniques qui

illustre ce procédé est la « Coronal Glans Clitoroplasty » [57].

Cette technique offre la possibilité¢ d’élever un lambeau coronal approprié,
sir et bifide du gland pour la construction du nouveau clitoris. Ce lambeau
possede une innervation plus complete et plus directe. Il assure une bonne

vascularisation du lambeau préputial semi-circulaire pour réaliser une
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vestibuloplastie ~ épithéliale. Cette technique est appelée “coronal glans
clitoroplasty* pour la différencier de la technique habituelle dite “dorsal glans

clitoroplasty*.

Fig.22 : Technique Coronal glans clitoroplasty ; vue peropératoire [16]

Fig.23: Technique Coronal glans clitoroplasty [16]
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2. La vaginoplastie :

Le choix de la technique chirurgicale la plus appropri€e est conditionné par
les résultats de I’examen clinique, de 1’échographie, de la génitographie et de
I’exploration endoscopique précédemment réalisés. 11 dépend du niveau de

confluence entre vagin et urétre.

La cavit¢ vaginale peut fusionner a tout niveau avec la paroi
postérieure de l'uretre entre le col vésical (sinus uro-génital haut) et la partie
distale de Il'urétre (sinus uro-génital bas). Habituellement plus le sinus uro-
génital est long, moins la cavité vaginale est développée. Les sinus uro-
génitaux doivent é&tre distingués des hypospades féminins [S8] qui
correspondent a une malformation rare ou l'urétre féminin fusionne avec la

paroi antérieure du vagin a tout niveau entre la partie haute et basse du vagin.

Anatomle féminine normale

Hypospade féminin
Fig.24 : Anatomie des sinus uro-génitaux comparée a I'anatomie féminine normale et a

I'anatomie de 1'hypospade féminin [16]
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a. La vaginoplastie pour un abouchement vaginal bas : technique

de Fortunoff [59,60]

Elle emploie un lambeau créé a partir de la peau périnéale, et suturé au
vagin & 6 heures. Ceci permet de former la paroi postérieure et inférieure
du vagin puis le gland est resecé au niveau de son corps avec conservation du
pedicule vasculo nerveux , la partie du gland conservé devient clitoris et.
puis on realize un abaissement des deux grandes leévres , avec dilatiation du neo

vagin en fin d’operation et au cours des seances de contole a J7 et 3 mois post

operatoire .

/ /
)
VAGINOPLASTIE DE FORTUNOFF (sedion dulambeau de la verge) (Dissection du pedicule vasculo-nerveux pour maintenir le cltoris irigué) (Fin de la vaginoplastie, on s'assure de la dilatation et profondeur du neo vagin)

photos empreintées d'une sequence video d'operation realisé par Pr Kaddouri
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3mois plutard, patient revue pour séance de dilatation du neovagin.

Fig.25 : Vaginoplastie de Fortunoff

b. La vaginoplastie pour un abouchement vaginal moyen et haut :

technique de Hendren et Crawford : [S9]

Hendren et Crawford ont reconnu que I’anatomie trés diversifiée des
anomalies du sinus uro-génital rend nécessaire [’utilisation de procédés
différents. Leur description classique en 1969 de la technique périnéale appelée
“pull-trough® pour un vagin s’insérant dans I’urétre proximal jusqu’au sphincter
externe €tait une avancée importante. Elle reste la base de la reconstruction
vaginale actuellement. Malgré de nombreuses modifications le principe de

cette technique reste le méme :

Séparation des tractus urinaires et génitaux ; reconstruction de la continuité

de I'uretre ; abouchement vaginal au niveau périnéal.

Dilater Dintroitus (orifice vaginal) aprés deux semaines. Les parents
doivent poursuivre les dilatations a domicile. Il est nécessaire que les dilatations

se poursuivent jusqu’au début de 1’activité sexuelle.
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Parfois, un tel procédé peut étre complexe. Il peut également laisser un
vagin isolé au niveau du périnée. Les lambeaux cutanés peuvent entrainer des

sténoses et ne pas produire un vagin fonctionnel.

La séparation entre vagin et sinus urogénital constitue le vrai
challenge de I’opération, qui peut devenir plus difficile lorsque le contact visuel
avec le sinus est limité. Une séparation faite avec moins de précision peut

endommager 1’urétre ou le vagin. [6]
3. La reconstruction vaginale : [61,62,63]

Dans de rares cas, la cavité vaginale résiduelle est trop petite pour étre
descendue jusqu'au plancher pelvien et une vaginoplastie de substitution
apparait nécessaire. Dans leur grande majorité, les chirurgiens pédiatres
préconisent l'utilisation d'un substitut intestinal pour remplacer le vagin, plutot
que [l'utilisation d'un lambeau périnéal ou d'autres techniques impliquant la
réalisation de dilatations vaginales qui sont particulicrement mal acceptées
chez l'enfant. Cette technique consiste a isoler un segment intestinal de faible
longueur (10 & 20 cm) prélevé aux dépens de l'iléon ou du colon sigmoide.
Le méso de ce segment intestinal est largement libéré dans le but de réaliser
une anastomose au périnée avec le minimum de tension. L'iléon est préféré par
certains chez l'enfant, alors que le colon sigmoide est plutdt utilisé lors de

reconstruction vaginale chez les adolescentes.
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Reconstruction vaginale utilisant I’iléon :
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Fig.26 : Vaginoplastie utilisant un segment de I’iléon [16]

Reconstruction vaginale utilisant le recto sigmoide
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Fig.27 : Vaginoplastie utilisant le recto-sigmoide [16]

Ainsi que plein d’autres techniques de moin en moin utilisé , acctuelement
la vaginoplastie de Fortunoff est la plus souvent realisée.

D. La chirurgie de masculinisation :

La chirurgie de masculinisation nécessite, une orchidopexie, la réparation

d’un hypospadias et I’enlévement des structures miilleriennes persistantes.
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1. Réparation de I’hypospadias :

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 I’orifice urétral; une courbure ventrale de la verge; une anomalie
du prépuce avec exce€s de peau a la face dorsale et un manque cutané a la face
ventrale. Le segment manquant d’urétre est remplacé par une plaque urétrale
allant de I’orifice ectopique jusqu’au sommet du gland entre les deux corps

caverneux.
a. Objectifs :

e Corriger la brieveté de 1’urétre en amenant un canal de calibre normal au

bout du gland.
e Assurer a la verge sa rectitude a 1’érection.

e Assurer au gland I’aspect le plus proche de la norme et au méat une forme

normale.

e Assurer une fonction normale en assurant une miction franche vers I’avant

sans dispersion, ni bavure.
b. Les regles techniques :
b-1- Le redressement pénien :
C’est le traitement de la courbure. Il comporte les étapes suivantes :
e Libération du tissu fibreux de I’albuginée des corps caverneux ;
e Section de la plaque urétrale et plicature dorsale ;

e Redressement des corps caverneux par greffe de vaginale ou de peau.
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b-2- Le choix de I’uréthroplastie :

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

sir I’absence ou I’existence d’une incurvation pénienne a corriger.
Plusieurs techniques sont décrites :
e Tubularisation de la plaque urétrale : Duplay-Snoodgrass.
e Lambeaux préputiaux vascularisés en « Onlay » et leurs variantes.
e Tubes préputiaux selon Asoppa- Duckett.
b-3- Le décollement des lambeaux :

Le décollement des lambeaux destinés a 1’uréthroplastie se fait en s’aidant
par des loupes binoculaires qui permettent de laisser du tissu celluleux doubler

lapeau.
b-4- Les sutures :

Les sutures seront réalisées sous couvert d’une hémostase temporaire par
garrot & la racine de la verge. Ne pas dépasser des tranches d’ischémie
temporaire de 20 minutes séparées par des intervalles de revascularisation de 5

minutes.
b-5- Le pansement :

Le pansement sera réalis¢é par I'opérateur lui-méme trés discrétement

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

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

mictions incontrolées. [64]
¢. Technique opératoire : Intervention de Duplay-Snoodgrass

Le principe de I’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 ont montré que la plaque 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 de la plaque selon Snodgrass, reconstruction du prépuce ou
circoncision. Cette intervention trés ancienne reste une des interventions de
base de la chirurgie des hypospadias distaux qui en constituent la meilleure
indication. Elle est également utilisée pour la prise en charge de certains

hypospadias proximaux et dans certaines ré interventions. [64]
> Les hypospadias distaux : (fig.32)
e Intervention de DUPLAY :

- Préparation : Mise en place de fils tracteurs sur le gland et au sommet des

ailerons préputiaux et d’une sonde charriére 8 dans I’orifice urétral.

- L’incision cutanée : démarre sous ’orifice urétral au dessous de la zone
pellucide et remonte jusqu’au sommet des ailerons préputiaux. L’incision
remonte sur la plaque urétrale verticalement de chaque c6té gardant une

plaque pouvant étre tubularisée sur la sonde.
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Le premier temps de 1’intervention consiste a libérer totalement le fourreau
cutané de I’urétre, des corps spongieux divisé€s et des corps caverneux. L urétre

est ensuite reconstruit.

Ce néo-uretre 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 deuxiéme plan de recouvrement, d’autant plus

qu’une incision médiane de la plaque selon Snodgrass a été pratiquée.

Le nouveau méat est suturé par la suite au gland et le gland est reconstruit
au- devant du nouvel urétre en deux plans, le premier plan prenant le tissu
spongieux alors que le deuxieéme plan est muqueux. Dans la majorité des cas
le prépuce est reconstruit en 4 plans. Dans ces hypospadias distaux, il n’est

pas nécessaire de réaliser de lambeaux cutanés selon Byars. [64]
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Fig.28 : Technique de Duplay-Snodgrass : hypospadias distal [16]

141




e 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. Cette incision profonde, démarrant au niveau de
I’orifice urétral hypospade et se prolongeant jusqu’a la partie moyenne du
gland, autorise une fermeture plus facile de la plaque urétrale et donne un
meilleur aspect esthétique du méat qui est sagittal. 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 alors que d’autres la pratiquent de

facon systématique.

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

maintien de la sonde est conseillé pour une période entre 1 et 7 jours.
> Les hypospadias proximaux : (fig.33)

Les indications de I’intervention de Snodgrass sont maintenant étendues a
certains hypospadias avec division proximale pour assurer le recouvrement de la
face ventrale. L’intervention consiste a libérer totalement la verge, 1’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.
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Fig.29 : Technique de Duplay-Snodgrass : hypospadias proximal [16]

La technique de Duplay-Snodgrass suppose que la plaque 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 plaque urétrale suffisamment souple pour étre

tubularisée apres une incision médiane. [64]
2. Enlévement des structures miilleriennes persistantes :

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

souffrant de troubles de différenciation sexuelle.
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L’utricule prostatique est un diverticule élargi au niveau de ['uretre
postérieur. Il est la plupart du temps asymptomatique. Il se manifeste parfois par
des infections a répétitions du tractus urinaire. Il présente le risque de
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. De plus en plus réalisé a

I’aide de la ccelioscopie
a. Les techniques chirurgicales classiques :
a-1- La voie périnéale :

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

jusqu’a I’utricule prostatique.

Apres qu’une incision périnéale est faite, la lumieére du cystoscope dans

I’utricule permet I’identification et la réparation facile del’utricule.
Cette chirurgie est extrémement risquée sans cette orientation.
a-2- Voie trans-vésicale (trans-trigonale) :

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

derriére lavessie.

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

bas vers I’urétre proximal derriere le col vésical.
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Le cou de la masse est ligaturé au niveau de son point d’insertion dans

I’urétre et enlevé apres division des canaux déférents.

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

pour le drainage des urines.

Fig.30 : Ablation des vestiges miilleriens par voie trans-vésicale [16]

Cette intervention donne généralement de bons résultats sans problémes

ultérieurs de vidange vésicale ni d’infections urinaires.
a-3- La voie postérieure trans-anorectale sagittale :

L’approche sagittale postérieure est une technique admise pour la

réparation des malformations ano-rectales.

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 1’anus, passant longitudinalement par le sphincter
anal externe et le rectum, en restant avec précision sur la ligne médiane.
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L’incision est approfondie, divisant les muscles para sagittaux et le
muscle ¢élévateur de 1’anus. Un stimulateur ¢électrique de muscle est
fréquemment employ¢é pour s’assurer des contractions musculaires des deux
cotés de I’incision médiane.

Le kyste utriculaire s’étend dans 1’espace rétro-urétral, antérieur au rectum

et postérieur a I'urétre. Une dissection méticuleuse est employée pour traverser

le mur antérieur du rectum vers la lIésion.
Le canal déférent gauche est maintenu et est attaché avec du fil ensoie.

Le col du kyste est visualisé au niveau de son abouchement dans 1’urétre

et il est excisé. L’ouverture urétrale est suturée sous visiondirecte.

L’espace retro-urétral est bien visualisé par voie trans-anorectale sagittale
postérieure. B : fesses. P : limite postérieure de ’anus. A : limite antérieure de

Panus. V : canal déférent. U :utricule. L : ligne pectinée. S : scrotum.

Fig.31 : Ablation des vestiges miilleriens; la voie postérieure trans-anorectale sagittale

[16]
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Le rectum et la musculature sphinctérienne sont rapprochés en utilisant le

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

L’anatomie ano-rectale normale en préopératoire doit demeurer

fonctionnellement et anatomiquement normale. [64]
b. Technique laparoscopique :

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 laiss¢ in situ a ’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. La
réflexion péritonéale est incisée en utilisant un électrocautére commencant
immédiatement derriére la vessie. L’utricule prostatique est alors facilement

identifié¢ grace a I’illumination du cystoscope.

Apres ’avoir excisé en faisant attention aux uretéres, I’utricule prostatique
est enlevé par le port supra ombilical de la caméra. Le cystoscope est alors retiré

et un cathéter urétral est laissé en place durant 3 jours. [64]
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Fig.32 : Technique laparoscopique chez un patient avec

une persistance de structure mullerienne

Fig.32-a : Vue laparoscopique d'un Fig.32-b : image coelioscopique montrant
testicule en intra abdominale en avant un testicule accolé a un uterus en intra
d’une structure médiane (uterus) abdominale .

photos empreintées d’une séquence video réalisé chez un patient opéré par Pr Kaddouri

3. Orchidopexie :

L’orchidopéxie peut s’avérer difficile a exécuter car les testicules en
situation intra-abdominale peuvent avoir des vaisseaux et des canaux

spermatiques courts atteignant a peine le cou du scrotum.

Ainsi une technique laparoscopique en une ou deux étapes de Fowler-

Stephens a été préconisée avec des pourcentages élevés de succes.
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Dans notre série, chez les patients 46, XX DSD, la base du traitement est la

supplémentation en NACL, et I'hydrocortisone. La chirurgie plastie a été realisé

dans 33% des cas. Chez les patients classés 46, XY DSD, I'androgénothérapie etait

préconisée chez 79% des patients, une chirurgie de 1'hypospadias chez 15% des

patients.

E. L'age de l'intervention: [33]

La génitoplastie féminisante comme la génitoplastie masculinisante doit

répondre a trois impératifs:
une chirurgie précoce;
le moins de temps opératoire possible;
un bon résultat avant 'age scolaire.

L'age moyen de l'intervention se situe dans une série récente a 12 mois
pour des extrémes de 4 mois et 36 mois. D'une facon générale, I'dge ou est
pratiquée l'intervention n'influe pas sur le taux de complication. La tendance
actuelle est d'opérer les enfants entre 4 et 6 mois. Les résultats esthétiques a
moyen terme sont, pour les premiéres génitoplasties précoces en un temps,

satisfaisants, permettant de reconstruire une anatomie proche de la normale.

Au plan fonctionnel, sur le bourgeon génital, 1'étude des potentiels
évoqués somesthésiques donne des résultats encourageants, mais qui restent

incomplets et au stade de 1'étude préliminaire.

Que la génitoplastie soit masculinisante ou féminisante, sa réalisation
précoce est souhaitable. Ceci permet de rassurer les familles et d'améliorer

I'identification de l'enfant dans son milieu. Les résultats actuels sur les
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génitoplasties en un temps sont satisfaisants sur une large série. Cependant, il
faut souligner que ces résultats sont de meilleure qualité dans les génitoplasties

féminisantes que dans les génitoplasties masculinisantes.
F. Dilemmes : [65]

Les DSD représentent des situations rares qui font que trés peu d’équipes
dans le monde ont une expérience et un environnement suffisants pour les
prendre en charge. Cela explique I’extraordinaire hétérogénéité¢ des soins
prodigués a travers le monde et les résultats rapportés souvent insuffisants pour
des traitements pratiqués il y a plus de 20 ans et devenus obsolétes. La difficulté
est que nous ne connaitrons la solidité de nos prises en charge actuelles que dans

20 ans minimum.

Il est demandé¢ aux chirurgiens de ne plus faire de traitements irréversibles
chez un individu non consentant qui n’a pas encore affiché ses identités «
intimes » (identité sexuelle individuelle et identité comportementale). Le point
essentiel de la discussion est donc le timing de cette chirurgie si chirurgie il doit

y avoir.

Les traitements précoces répondent souvent aux attentes des parents et se
font dans des conditions anatomiques et psychologiques propices. Le probléme
est ’absence de participation du patient a la décision. Les traitements tardifs
permettent cette adhésion du patient mais se font dans une période critique de la
construction de I’individu (adolescence) avec une morbidité du geste chirurgical
potentiellement plus importante. Il n’y a actuellement aucune publication solide
sur la chirurgie tardive et les publications sur les résultats de la chirurgie précoce

sont contradictoires et de méthodologie critiquable. Certaines situations
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complexes ne connaissent pas de « bonnes » réponses mais seulement de «

moins mauvaisesy.

L’absence d’évidence scientifique actuelle sur telle ou telle attitude doit
conduire a la plus grande prudence sur les interprétations que certains avancent.
Faut-il rappeler que la « non-décision » est une « décision» et que laisser
I’individu entre parenthéses sociales depuis la naissance et une hypothétique

conscience du choix reléve jusqu’a présent d’une pure spéculation.
G. Prise en charge psychologique:

Le choix du sexe d'un enfant porteur d’une anomalie de développement
sexuel nécessite, parallelement une évaluation précise de la dimension

psychologique [2].

Money et Hampson [10] ont étudiés 172 cas d’anomalies de
développement sexuel, dont 39 cas sont 46,XY DSD. Pour eux, l'orientation
psychosexuelle ne dépend ni de leur sexe génétique, ni de leur sexe
gonadique, mais elle est liée essentiellement a I'ambiance familiale et surtout a

I'éducation.

Wilkins[7] qui a étudi¢ 30 cas d’anomalies de développement sexuel,
estime lui aussi que I'¢lément important a considérer dans la détermination du
sexe est le «gender role» qu'on peut appeler tout simplement Ie

«comportement sexuel» (par opposition au comportement génital).

Selon Wilkins, ce comportement sexuel est déterminé par le sexe assigné a
la naissance, et par 1'€ducation quelque soit les autres déterminants du sexe:

chromosomal, gonadique, hormonal, génital interne et externe.
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Il semble que le sexe psychologique prime le sexe chromatinien, le sexe
gonadique et le sexe gonophorique interne. Par contre, le sexe gonophorique
externe ne doit pas étre négligé, ni les parametres fonctionnels offerts par

une opé€ration plastique.

Les parameétres psychologiques qui devront guider le choix du sexe seront
appréciés par un examen psychologique approfondi des parents et de l'enfant

et sont:

- Le désir des parents inscrits dans leur propre histoire familiale et dans

un contexte socio-culturel.
- Les comportements et les conduites éducatifs adoptés a I'égard de 'enfant.

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

choisie:

% Le calendrier des interventions chirurgicales;
% La nature du traitement substitutif;

% La stérilité éventuelle;

% Le conseil génétique;

% La vigilance constante vis-a-vis des gonades lorsqu'elles ont pu
étre conservées et une éventuelle castration devront étre

progressivement annoncees.
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Hélas, quand le choix du sexe est fait, et l'enfant pris en charge
médicalement, le suivi psychologique est souvent trés difficile a obtenir, ne

permettant pas d'évaluer le devenir a long terme de ces enfants [2].
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Conduite a tenir pratique
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Que faire devant une suspicion d’anomalie des organes génitaux ?

> Evaluation clinique des DSD: [23]

Fusion

v Enfant 46, XY

Tableau.27 : Score de masculinisation (max=12)

scrotale

Micropénis

Méat Urétral

Gonade Droite

Gonade Gauche

3 Oui Non Normal - -
2 - - Glandulaire - -
1,5 - - - Scrotale Scrotale
1 - - Pénien Inguinale Inguinale
0,5 - - - Abdominale Abdominale
0 Non Oui Périnéal Absente Absente
v Enfant 46,.XX
Tableau.28 : Score de Prader
‘ Type 1  Vulve normale avec hypertrophie clitoridienne
Type2  Large vestibule en entonnoir s’ouvrant a la base du clitoris. Deux orifices
séparés pour ’urétre et le vagin.
Grandes lévres séparées ou légérement soudées
Type3  Clitoris trés volumineux. Orifice uro-génital s’ouvrant a la base du
clitoris. Grandes levres partiellement soudées
Type4  Aspect garcon avec verge plus ou moins hypoplasique et légérement
coudée. Hypoplasie périnéale. Hypospadias
Type 5 Aspect de garcon, cryptorchidie
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> Evaluation hormonale des DSD :

Une fois I’analyse clinique réalisée, et les parents informés, les examens

sont orientés par les hypothéses diagnostiques. Le tableau 25 résume les

principaux examens a prescrire dans le contexte de I’urgence.

Tableau.29 : Principaux examens a préscrire

Examens dont le résultat
peut étre obtenu en moins
de 48 h

-Diagnostic de sexe chromosomique (présence du
gene SRY par FISH ou PCR), confirmé
secondairement par le caryotype.

-Dosage de la 170H-progestérone (ne pas attendre le
résultat du dépistage néonatal)

-Echographie pelvienne (présence ou non d’un
utérus, malformation associée)

Examens a prélever en
période néonatale

-Prélévement de plasma maternel pour dosages des
androgenes (dans les heures qui suivent la naissance)
-J1 : dosage de FSH et LH et testostérone, cestradiol,
AMH, inhibine B, A4, DHT, 170HP

Autres en fonction de
Porientation, en centre
spécialisé

-Diagnostic étiologique d’une DSD 46,XY ou
46,XX

-Bilan anatomique (indication et date en fonction du
contexte)
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En résumé

Anomalie de la différenciation sexuelle 46, XY [66]

Echographie pelvienne :
vagin, uterus ?
Absent e A.I Présent I
4
Anomalies de sécrétion Syndromes polymalformatifs : Dysgenesies testiculaires :
ou de sensibilité a la testostérone « Vater « muxte 45 X/46 XY
*_Smith-Lemli-Opitz ... « anomalies chromosomiques
9,10
\ * denys Drash, Frasier (WT1)
2 s%%;se campomelique
Dosage de testostérone -
+/ Ti HCG « mutation SF1...
v v \ ST =V
Testostérone testostérone basse testostérone éléveé testostérone normale
et précurseurs bas et précurseurs éléves et DHT basse ou basse, et DHT normale
AMH élevée
Cortisol Cortisol
—
Northal bat : normal - Bas Déficit en Insensibilité
Anomalie anomalie de 17pHSD 3pHSD, Sa réductase aux androgénes
durécepteurde LH STAR GYP17
Compleéte : partielle
Phénotype féminin

Fig.33 : Anomalie de la différenciation sexuelle 46, XY ou gonadepalpable.
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L'anomalie de différenciation sexuelle corresponds a un aspect non ou
mal différencié des organes génitaux externes, ou a un état de discordance entre
organes génitaux externes et organes génitaux internes. Le diagnostic doit étre

fait en période néo-natale, c'est une urgence pour deux raisons :

o,

% Il peut s'agir d'une hyperplasie congénitale des surrénales, a 1'origine d'un
syndrome de perte de sel, constituant une urgence métabolique,

nécessitant une prise en charge immédiate.

% La détermination du sexe doit étre rapide pour attribuer un sexe a l'enfant,
constituant ainsi une urgence sociale, afin d'assurer une bonne intégration

dans la société.
A travers notre étude, on a conclu a :
e La fréquence ¢€levée de la consanguinité et de déces dans la fraterie.

e Le diagnostic est porté a un age trés tardif, car les DSD restent un sujet

tabou, et personne n'en parle dans notre société.

e Le diagnostic s'avere difficle dans la plupart des cas, car le bilan est
coliteux, et la majorité¢ des patients ont un niveau socio économique bas et

aussi parce que la biologie moléculaire est en cours de développement

e La prise en charge est difficile, parce qu'elle doit réunir une équipe
multidisciplinaire autour du sujet, et parce que la prise en charge

psychologique spécialisée est absente pour la majorité des familles.

e Le traitement reste de longue haleine: médical coliteux et chirurgical en

plusieurs étapes.

Recommandations proposées a travers ce travail :

Unifier le protocole de prise en charge de tous les patients DSD, se réunissant a

travers des staffs réguliers pour discuter cas par cas.
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—Dépistage en salle de naissance.

—Examen clinique / Diagnostic/ Suivi

\

——————— ——————

—Caryotype. Dosages —Echographie

—Ccelioscopie Soutien Suivi des
—Etude moléculaire. hormonaux pelvienne.

—Biopsie des psychologique grossesses a
gonades. de I'enfant et risque pour
—Chirurgie de des parents. dépister et traiter

féminisation et de

masculinisation.

—Diagnostic prénatal. statiques et —-TDM/ IRM
—Conseil génétique. dynamiques. pelvienne.
—Génitographie.

Le roles des différentes disciplines médicales dans la Prise en charge des anomalies de différenciation sexuelle
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Déficit en 210H chez une petite fille [15]
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Déficit en 3 béta HSD [15]
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Asymétrie des organes génitaux externes chez un enfant atteint de

dysgénésie gonadique mixte 46 XY/46 X [16]

Aspect de ’appareil génital externe chez un patient atteint de dysgénésie

gonadique 46 XY partielle [16]
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Résultats apreés génitoplastie masculisante précoce.[33]

Avant ’intervention.

Aprés Pintervention.

Résultats satisfaisants dans le cas d’une génitoplastie féminisante

précoce.[33]
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Avant ’intervention.

Trois mois apreés ’intervention.
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Resume
Auteur : Yassine SMITI

Titre : Les anomalies de différenciation sexuelle chez I’enfant Etude descriptive et analytique
(A propos de 79 cas)

Mots clés : OGE - ADS- Caryotype - Trouble de I’hormonosynthése - Dysgénésie gonadique
Introduction :

Les anomalies de la différenciation sexuelle correspondent aux atypies congénitales
chromosomiques, gonadiques ou anatomiques du développement sexuel.

Le but de ce travail, est de faire une étude analytique et descriptive des anomalies de
développement sexuel chez les enfants.

Matériel et méthodes:

Etude rétrospective de 79 cas d’anomalie de différenciation sexuelle (colligés par le
service P2a de I’hopital d’enfant de Rabat entre I’année 2005 et 2015).

Résultats:

L’age de diagnostic est variable dans notre série, allant de la naissance a 15 ans, avec
une moyenne de 7,5 ans.

Le motif de consultation était dominé par une DHA et OGE ambigus.
La consanguinité des parents était rapportée chez 40% de nos patients

Au terme des examens clinique et para cliniques, le diagnostic d’HCS (46,XX DSD) a
représenté¢ 15 % des cas , les 46 XY DSD: 68 % des cas , les DSD avec anomalie
gonosomique : 4% des cas et enfin "ovotestis 13% des cas.

Le traitement hormonal a été instauré chez 75 % des cas, alors que la chirurgie a été
réalis¢ dans 41%.

Discussion :

Tout comme dans la littérature, La DHA et L'ambigiiit¢ des OGE étaient les motifs de
consultation les plus fréquents. Le taux de consanguinité était €levé dans les différentes séries.

Par contre, I'age moyen de diagnostic , la fréquence et le sexe d’¢levage sont différent
d'une série a une autre suite au biais de sélection.

Enfin, nous insistons sur l'intérét d'un examen systématique des OGE a la naissance et
d'une prise en charge multidisciplinaire de toute DSD afin de permettre une orientation
adéquate
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Abstract

Author: Yassine Smiti

Title: Abnormalities of sexual differentiation in children; descriptive and analytical study
(about 79 cases )

Keywords: OGE - ADS karyotype - Disorder hormonosynthese - gonadal dysgenesis
Introduction:

Abnormalities of sexual differentiation correspond to congenital chromosomal atypia ,
gonadal or anatomical sex development.The aim of this study is to is to make an analytical
and descriptive study of disorder sexual development in children.

Patient and methods:

A retrospective study of 79 patients with DSD (collected at the children hospital of
Rabat, department P2a between 2005 and 2015).

Results:

The age of diagnosis in our series is very variable (birth to 15 years old) with an average
of 7,5 years old. Acute dehydration and malformed external genitalia were the reasons of
consulting the most frequent.

Inbreeding of the parents was reported in 40% of our patients.

At the end of the clinical and paraclinical examinations , diagnosis HCS ( 46, XX DSD)
accounted for 15 % of cases, the 46 XY DSD accounted for 68 % of cases, the DSD with
gonosomal anomaly represented 4 % of cases and finally ovotestis accounted for 13 % of
cases.

Hormone therapy was initiated for 59 patients (75 % of all our the cases) , and only 41
% of cases have benefited of the surgical treatment.

Discution:

As in literature, DHA and Ambiguity EMB are the most common reasons for anomalies
in 46, XX DSD. The inbreeding rate is very high in different series this suggests that there are
genetic factors that influence.

The average age of diagnosis, the frequency and the breeding sex are different from one
series to another due to selection bias.

Finally, we emphasize the interest of a systematic review of the external genitalia at
birth, and a multidisciplinary approach in any DSD.
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< 1 mois
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maximal
DHEA ng/mL a5+19 9231 2e+x09 1506 08x05 025+ 0,09 025 £ 035 Lex0a 56+11
nmol{L 3+7 32111 0+3 52+22 28+17 nex03 33x12 [ 20+4
DHEAS g/ miL 1,3+05 14+12 0,3 +0,12 006+0,05 003+003 0,023+0016 0124005  04+0,15 1,8+07
jmalfL 35+13 5+4 08+03 016+013 008+008  006+004 032013 1,1+04 31+1,9
Agh ng/mL 09+03 04-2.6 031 0,01 0,13+ 007 0,11 £ 0,06 0,16 £ 0,09 032+014 0585+ 031
nmol/L 32+1.2 1419 11004 0,46 + 0,25 0,39+ 0,02 056 0,32 1105 33x11
Testostérone® garcons  ng/mL 04+ 009 07 x06 0,34+ 0,04 24+048 0,07 + 0,08 0,07 £ 0,03 0,07 £ 0,03 0,12 + 0,05 59+14
nmol/L 14403 2542 115+ 0,15 85+17 0,25+ 0,21 0,28+ 0,11 028+ 011  042+0,18 2145
Testostérone® Hlles ng/mL 03+007 012+ 0,06 0,13+ 0,09 0,08 + 0,05 0,07 £ 0,04 0,07 £ 0,03 0,07 £ 0,03 0,12+ 005 024 + 0,05
nmol/L I1+026 042+0.21 045+ 03 n28+018 025+ 0,14 028+ 0,11 023+ 0,11 42+ 018 81018
ACTH P/ mL 140 114 64+ 3 5Mt45 54t 45 29+9 29+9 238 238
praolfL 31 25 14+17 12+ 10 12+ 10 6t2 ot2 x4 agtxd
LPH ped mL - - 300+ 140 232 +147 232+ 147 114 +39 114+ 39 724 24
Rénine pe/ mi - - 97 (51-440) 91 (18-438) 91 (18438) 26 (15-25) 15 (7-25) 15 (7-25) 14 (4-29)

Moyennes £ deviations standards ; (valers extimes).
L estosttrone, veine peripherique 3 b naissance, gargors 2.7 20 9 g mL i35 £ 31 manelL) ; Alles 0452014 ng/mL (1,6 £0,45 mmol/LY

DHEA : dehydrogpiandrost mne : DHEAS :sulbate de DHEA : AgA : delta~d androsttnedione | ACTH : adrenocorticotiopn kormone ; LFH :lpotiopin homore.
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1- Glossaire de la figure 10 :

-WT1 =Wilms Tumor 1 : géne situé¢ sur le bras long du chromosome
11,cette proteine est necessaire a la morphogénése de la crete génitale et régule

la transciption du geéne SRY.

-SF1 = streroidogenic factor 1 : géne situé sur le bras long du chromosone
9, C’est un facteur de transcription s'exprimant dans les ébauches des gonades
indifférenciées. Son expression est activée par SRY. Dans la gonade
différenciée, il régule l'expression des genes testiculaires de la synthése de
testostérone et de dihydrotestostérone (cellule de Leydig) ainsi que le géne de

I'AMH dans la cellule de Sertoli.

-Oct-4 =Octamer-4: facteur de transcription de I’homéo domaine de la
famille des protéines POU.Les facteurs de transcription POU comprennent un
domaine de liaison a ’ADN, ils sont impliqués dans le renouvellement des

cellules souches embryonnaires.

-DAX 1 = ce gene s'exprime dans la gonade a 1'état indifférencié, au
niveau des crétes génitales. La protéine issue de l'expression de ce géne inhibe
l'action de SF1 mais est, elle- méme, inhibée par la présence de SRY dans le
testicule. Elle joue un role important dans la détermination sexuelle femelle en

retardant la différenciation testiculaire.

-SOX9 = gene situé¢ sur le bras long du chromosome 17, ce géne est
impliqué dans la différenciation gonadique masculine. Il est indispensable a la

transcription du géne de I'AMH.

-AMH = Anti-Miillerian Hormone: glycoprotéine dont le géne est situé¢ sur

le bras court du chromosome 19, exprimé, entre autres, dans la cellule de
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Sertoli. L’activité de ’AMH débute lors de la différenciation testiculaire; elle

est maximale lors de la régression des canaux de Miiller.

L’AMH appartient a la superfamille du transforming growth factor
(TGF). C’est un excellent marqueur de I’activité fonctionnelle et du nombre

de cellules de Sertoli avant la puberté.

-SRY = Sex Determining Region Y: geéne situ¢ sur le bras court du
chromosome Y. Ce gene déclenche une cascade de régulations affectant

l'activité d’autres geénes impliqués dans la différenciation sexuelle masculine.
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Carte de soins devant une insuffisance surrénalienne (HCS) [67]

photo

Signature du titulaire ou du représentant légal

En cas d’urgence contactez les gens de I’entourage

I- Nom.....ooooooiiiiii 2-NOM .ot
Prenom..............col Prenom..................l

Tel. Telooo
Adresse......covviiiiiiiiiii e, Adresse........oeviiiiiiiil.

30 NOMLuiiiiiiiiciiiee Prenom............o.oooii,

Tel o

Adresse......cooveiiiiiiiiii i,
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Cochez @ case correspondante en cas de réponse positive (Please tick the baxes as appropriate
1 - Sur la maladie :

e Type d'insuffisance surrénale :

|| Primaire due 3 une pathologie surrénalienne, précisez : . ........................

2 - Sur le traite

e Traitement sukt
(utiliser les cases pour actualiser les informations sur le traitement en cours)

Glucocorticoides Minéralocorticoides
Date Nom du produit : Nom du produit :
(Jourmots/année) Modalités de presaription Modalités de prescription

{dosage et nombre de prises par 24H) (dosage et nombre de prises par 244)

o G
R
S S
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e Autres traitements au long cours :

Nom, fonctions, cachet, date et signature du médecin remplissant la carte :
(Name, affiliation, stamp, date and signature of the physician who filled in this card)
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Conduite a tenir devant insuffisance surrénalienne (HCS) [67]
L’insuffisance surrénale aigué est la principale complication de la maladie.

Elle peut survenir lors d’une intervention chirurgicale, d’un accouchement, d’ une

infection, de soins dentaires, d’un stress, d’une émotion, mais aussi spontanément

1 - Ne jamais interrompre le traite- ment substitutif quotidien et veillez a

faire observer un régime normalement salé en toute circonstance.

2 - Evoquer le diagnostic d’insuf- fisance surrénale aigué des les premiers
signes d’alerte, asthénie inhabituelle, perte d’appétit, nausées, vomissements,
douleurs abdominales, sueurs, céphalées, premiers signes de déshydratation,

perte de poids, hypotension.

e Doubler ou tripler les doses d’hydro- cortisone et assurez-vous de

I’amélioration clinique rapide.

e En cas de survenue de signes de gravité ou en 1’absence d’amélioration
rapide, hospitaliser immédiatement le malade et prendre contact avec le

médecin assurant la prise en charge habituelle.

e Rechercher un facteur favorisant (infec- tion intercurrente, traumatisme...)

et traiter, si besoin.
e Attendre I’amélioration clinique et I’efficacité du traitement du facteur

e déclenchant pour reprendre progressivement le traitement substitutif a la

dose habituelle.
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3 - En cas de signes de gravité¢ : vomissements répétés, déshydratation,

troubles de I’hémodynamique ou de la conscience : hospitaliser le malade (appel

du 15 oudu 112),

débuter un traitement d’hémisuccinate d’hydrocortisone (1 ampoule de
100mg = 2 ml),par voie parentérale,si possible avant le transfert a la dose
de : chez I’enfant : 2 mg/kg/6 a 8h en IM ou /4 a 6h en IV, chez I’adulte :
100 mg en IM puis 50mg/6h en IM ou 50mg/4h en IV.

en cas de déficit minéralocorticoides associé, administrer 1’Acétate de
Désoxycorticostérone, (ampoule de 10 mg = 1 ml), 1 dose par voie IM par
24h(I1mg<lan;2mgdela5ans;3mgde6al0ans;4mg>10ans;5
a 10 mg chez I’adulte),

maintenir ’hémodynamique stable, corriger I’hypoglycémie et compenser
les pertes ydro-¢électrolytiques par voie intraveineuse (surveillance de la
glycémie, du ionogramme sanguin et de I’ECG,en raison du risque

d’hyperkaliémie),traiter le facteur déclenchant.

prendre contact avec le médecin assurant la prise en charge habituelle du

malade
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4 - Adapter le traitement afin de /6hsilM,

prévenir le risque de décom- — si déficit minéralocorticoide, continuer
pensation lors de certaines |'Acétate de Désoxycorticostérone a la
situations a risque. méme dose que la veille (a adapter en

fonction du ionogramme sanguin et

a En cas de fiévre ou de tout incident,
doubler les doses d’hydrocortisone.
= En cas de vomissements répétés ou de
diarrhées :
> Appliquer le traitement substitutif prévu
au point 3.
> Surveiller I'état d’hydratation et la
glycémie et compenser les pertes

de la pression artérielle).
> Apres | reprise du transit intestinal et/
ou de l'alimentation, reprendre le
traitement par voie orale par :

- Hydrocomsone dose double ou triple

qucI!dlques et hydro-électro ol 024 6 jours
. E'y] acalsu d ane inéralocorticoide :
droCortisone a la dose habituelle.
— Assurez un apport hydro-électrolytique
et glucidique adapté.

) » En cas d'anesthésie légére ou d'examen,
le traitement des décompensations - nécessitant d'étre a jeun (a organiser de

> Laveille d'une intervention programmeée, préférence le matin) : Hémisuccinate

' . d’hydrocortisone; chez |'enfant :
doubler les doses d’hydrocortisone, par . ' . :
voie orale s'l agit un enfant 2mg/kg/d ab6henIVou/6a8heniM;

> Le jour de l'intervention ou en situation ::Tl\zd Iéadulte 1|2rogmkglj:ﬂ:emsg\;:uu£i:
d urggntt:eéappllquerleprotocole prou puis reprendre les doses habituelles
lntlis , d'Hydrocortisone per os.
> Les jours suivants, avant la reprise du G e T AT
transit intestinal et/ou de I'alimentation, " pas d'8tre 3 jedn ou & anesthésie locale.
SLLLLLE I:: tr;rt.ement substitutif par doubler les doses, la veille, le jour et le
Wé&ﬁ‘den?te c.i'Hydroconisone' chez lendemain de |'anesthésie, la voie
Ienfant : 2 mg/kg/4 3 6h si IV, /6 3 8h i"jefdt:b'e i dz‘.'a:;ﬁi'e B
i IM: chez ladulte : 5maidhsiVou o ¢ TouDes dig

tivement les es*preconisées pour
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Pour tout probleme de prise en charge, contacter le médecin suivant au :

zoom de la page entiére. i

En cas d'urgence contacter les médecins

responsables de la prise en charge du malade

(Physicians in charge of treatment of the cardholder)
Médecin du centre spécialisé de traitement de la maladie :
O e e e s e S o ot
NOm du ServiCe & .
B O S S s e S oS s
Permanence BlphonIgRIE S« ot s s s e e

Service d'urgence de proximité :
NI O SETVIOR = o s e e e s

Téléphone : ... S

Médecin traitant :

OIS A Sy o e P ol A B b
AdIeSSe &
O ONIe 2 e e S e e e S e S S e

Autre professionnel de santé :

NI o e e e N e e oo
FonCtion & .
T e
TN S oo o e s e o ey e e
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AN AAAAAAAAAAAAAAAAG
' L]
cﬁnnwnb¢§H%%mouw0

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

2

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

A\ 4

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

A\ 4

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.

A\ 4

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

A\ 4

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.

A\ 4

Les médecins seront mes freres.

A\ 4

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

patient.

A\ 4

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

A\ 4

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

fagon contraire aux lois de [humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.

N Al e e el al el o oV o oV o el ol ol oV oV oV o el el el el o e oV o o el el e oV oV oV o ol el el o oV oV o o et
AN NN AN AN AANAAAAAAANAAANAANANAAANAANNANAAANNN
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