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, ‘ , FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taiecb CH

KILI

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-CHERCHEURS MEDECINS

ET

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 ALAQOUI 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. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD 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

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine 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



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* 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. BENYAHIA 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 Jilali* Médecine Interne

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

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



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

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
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.

ALAMI 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*

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie 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 — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
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.

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*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

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



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

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
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

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.
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

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

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

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

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
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

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



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*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

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



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI 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 Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

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

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine 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

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima
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Abréviations

118 OH : 11 B hydroxylase

16 aHSD : 16a-hydroxy-hydroxystéroide

17 p HSOR1 : 17 -hydroxy stéroide oxydoréductase de type 1
170HP : 17 hydroxy progestérone

1700 OHP : 17 alpha hydroxy progestérone

17BHSD : 17B-hydroxystéroide déshydrogénase.

210H : 21 hydroxylase

3 B HSOR 1 :3B-hydroxystéroide oxydoréductase de type 1

3B HSD : 3B hydroxystéroide déshydrogénase

oaMSH : Alpha melanocyte stimulating hormone

A : androgéne

ACTH : hormone adrenocorticotropique

ADN : acide désoxyribonucléique

ADNCc : acide désoxyribonucléique complémentaire
AFP : Alpha-feetoprotéine

AR : récepteurs aux androgenes

ATB : antibiothérapie

CCMH : concentration corpusculaire moyenne

CLIP : corticotropin-like intermediate lobe peptide



CRH
CYP 17
CYPI11B2
CYP21
DHA
DHT
DOC

DS

DSD

ER
FC
FR
FSH
GB

GnRH

HCS
HLA
HTA

IMC

: corticotropin releasing hormone

: géne de la 17 a hydroxylase

: géne de la 11 B hydroxystéroides déshydrogénase
: géne de la 21 hydroxylase

: déshydratation aigue

: dihydrotestostérone

: désoxycorticostérone

: déviation standard

:désordres du développement sexuel

: cestradiol

: récepteur a I’ cestradiol

: fréquence cardiaque

: fréquence respiratoire

: follicule stimulating hormone

: globule blanc

: gonadotropin-releasing hormone

: hémoglobin

: hyperplasie congénitale des surrénales
: human leukocyte antigen

: hypertension artérielle

: indice de masse corporelle
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LH
NADPH
NFS
NSE
OGE

P
P450C17
P450C21
Plq

RA
S-DHEA
SDN

SF1

SF1-
STAR

Supl

TA

VGM

: intraveineuse

: hormone lutéale

: nicotinamide adénosine dinucléotide phosphate
: numération formule sanguine

: niveau socio-économique

: organes génitaux externes

: progesteérone

: cytochrome P450 17

: cytochrome P450 21

: plaquette

: récepteur d’androgenes.

: dihydroepiandrostenedione sulfate

: sexually dimorphic nucleus

: stéroidogénic factor 1

: stéroidogénic factor 1 negatif

: stéroidogenic acute regulatory protein
: supplémentassions

: testostérone

: tension artérielle

: volume globulaire moyen

: valeur normale
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Hpyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

Introduction




Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est une maladie
endocrinienne génétique a transmission autosomique récessive, qui résulte du
déficit d'une des enzymes de la stéroidogenése responsable de la synthése du
cortisol. Il s’agit d’une entité complexe regroupant plusieurs formes cliniques,
biologiques et génétiques, qui dépendent du degré de Datteinte de I’activité
enzymatique en cause, et dans la majorité des cas, il s'agit d'un déficit en 21-
hydroxylase (95%), plus rarement le déficit porte sur la 11B-hydroxylase, la 33-
hydroxystéroide déshydrogénase et 17a-hydroxylase, ou exceptionnellement sur

STAR et la P450 oxydoréductase. [1]

Parmi ces formes cliniques il y a la forme virilisante pure dont le tableau
clinique est dominé par I’ambigiiit¢ sexuelle chez la fille. Normalement ce
tableau clinique améne le plus souvent au diagnostic néonatal, cependant
I’ambigiiité sexuelle peut étre a des stades avancés et le sexe est identifié comme

masculin a la naissance ce qui amene a un diagnostic tardif.

En effet le premier cas d’HCS a ¢été identifi¢ dans 1’histoire par Luigi de
Crecchio en 1865, c’était celui d’un homme décédé a la suite d’un épisode de
vomissement profus et de diarrhées, son autopsie a révélé la présence d’organes

génitaux internes de type féminins, et I’existence de volumineuses surrénales.

La difficulté de ces tableaux cliniques provient du fait que cette forme
d’HCS entraine une exposition prénatale aux androgénes, donnant naissance a
des filles avec un phénotype masculin et sont par conséquence élevées garcon,

ce qui pose le probleme de I’identité sexuelle.

La prise en charge est complexe et multidisciplinaire entre pédiatre,

psychiatre, chirurgien et endocrinologue.
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Notre étude s’intéressera a cette forme clinique dont nous rapportons une

série de 9 cas cliniques.
L’objectif de ce travail est de:

1- Décrire les particularités cliniques d’HCS avec virilisation compléte

rapportées dans notre série.

2- Souligner les difficultés diagnostics et de la prise en charge de ces

patients.

3- Décrire les étapes cliniques et paracliniques du diagnostic.
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Matériels et méthodes




Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

Patients :
C’est une étude rétrospective sur plus de 14 ans.

Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude uniquement les cas d’hyperplasie
congénitale avec virilisation complete (Prader de IV a V), qui sont suivis en
consultation et ou ont été hospitalisés.

L’étude a port¢ sur 9 cas au service d’endocrino-neuro-pédiatrie de

I’hopital d’enfant Rabat.

Criteres d’exclusion :

On a exclus les autres formes d’ HCS notamment, HCS chez le gar¢on

(46XY), La forme avec ambigiiit¢ sexuelle avec virilisation moins sévere

(Prader de I a III).

Méthodes d’étude :

L’analyse rétrospective des dossiers médicaux retenus a été faite sur des
fiches d’exploitation recueillant les différents paramétres anamnestiques,

cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs.
( voireAnnexe)
O Identité
[T Motif d”hospitalisation
[ Antécédents
[J[11[1Histoire de la maladie

I Examen clinique
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11 Bilan paraclinique :

Bilan biologique

Bilan morphologique

LI Traitement :

Traitement de la phase aigué et au long cours
Choix du sexe

(100000 Evolution et surveillance



Hpyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

Résultats




Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

A. Etude descriptive (les observations médicales)

Identité — motif d’hospitalisation :

age au
observations | prénom | momentdu | Age actuel , Sexe Origine NSE Motif d’hospitalisation
. . d’¢élevage
diagnostic
1 mohemed 8 ans 15 ans Masculin _ _ Ambigiiité sexuelle
2 Oussama 5 ans 14 ans Masculin _ _ Ambigiiité sexuelle
3 Hamza 2;3;? 5 ans Masculin | Sidi kacem moyen puberté précoce
4 Bilal 11 ans 17 ans Masculin _ _ Ambigiiité sexuelle
5 Mohemed 2 ans 17 ans Masculin puberté précoce et absence de
- - gonade
6 Mustafa 9 ans et 16 ans Masculin Rabat _ Ambigiiité sexuelle
2mois
7 Mohemed 15 mois 8 ans Masculin Guerssif _ Ambigiiité sexuelle
8 Mohemed 1 an 3 ans ot / Masculin Taza moyen non
mois
9 5 ans 20 ans Masculin _ _ Pseudo-puberté précoce
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Antécédents :
Prise de Cas
. consanguinité Médicaments | similaire
Observation g grossesse Terme | Accouchement Autres
des parents au cours dans la
de la grossesse | famille
1 non suivie A terme Voie basse non oui
2 non suivie A terme Voie basse non oui
Notion
d’avortement chez
3 2emme dégrée suivie A terme Voie basse non non la meére de la
2emme grossesse a
3 mois
4 non suivie A terme _ non non
Signes de
5 1 er degré suivie A terme Voie basse non non virilisation chez la
mere
6 non suivie A terme Voie basse non non
Antécédent de
7 1 er degré suivie A terme Voie basse non non mort-né dans la
fratrie
8 non suivie A terme Voie basse non non
9 1 er degré suivie A terme _ non oul
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Examen clinique :

Age de

Examen générale

Observation > symptomes .
début Poids . IMC . . .
taille(m DS TA vomissement | Déshydratation
(kg) - (kg/m? ) )
1 naissance Absence de 40 1.47 +2DS 18.5 110/70 non Non
testicule palpable
2 naissance Absence de 15 1.03 -1DS 14 100/60 non Non
testicule palpable
3 6 mois Pilosité pubienne 22.5 1.08 Eg 19 100/60 non Non
4 11 ans Absence de 47 139 | M | 24 | 150100 non non
testicule palpable
5 2 ans Prurits pubien _ _ I—;3S 18 90/50 non non
. Absence de
6 naissance . M non non
testicule palpable - - - -
T :-1
7 naissance Absence de 9 76 DS 15 non non
testicule palpable i -
P :M
Absence de +2
8 I an testicule palpable 18 1.07 DS 15 107/50 non non
9 I an Pilosité pubienne _ _ +2 DS _ 140/100 non non
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Examen des organes génitaux externes :

Examen des organes génitaux externes

Observation : gynécomastie | mélanodermie
BOlrlr.geon Gonades Bou'rrelets Hypospadia Nb d’orifices | PRADER | pilosité
génital papales latéraux S
1 4,5/3 non féminin _ 1 orifice VI _ non non
S2a ’A
2 masculin non féminin 1 orifice VI I’age de P3 a'age de non
- 9 ans
9 ans
3 masculin non Scr.otu’rn oui 1 orifice VI +++ non oui
plissé
4 6\3 non Scr.otu’rn lorifice A% +++ non oui
plissé -
5 5 non _ Oui lorifice VI P3 S1 oui
6 o3 non Scr(_)tu’rn 1 orifice A% -+ non non
plissé
7 1.5\1 non scrotum oui 1 orifice VI non non non
8 4.5 non scrotum non 1 orifice oui non non
9 6\3 non Serotum non 1 orifice oui non oui

plissé
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Bilan biologique :

Examen biologiques

observation
Numération formule sanguine Ionogramme sanguin

HB CCMH | VGM PLQ G B | Natrémie | Natriurése | Kaliémie | urée | créatinémie | glycémie
1 normale | normale | normale | normale | normale | normale _ normale | normale | normale normale
2 normale | normale | normale | normale | normale | normale _ normale | normale | normale normale
3 8.5 32 61.9 | 329000 | 9100 138 B 3.60 0.19 3 normale
4 normale | normale | normale | normale | normale | normale _ normale | normale | normale normale
5 10.6 32 67 407000 | 13000 136 B 4.94 0.30 5 normale
6 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
7 normale | normale | normale | normale | normale 137 142 nmol\l | normale | normale | normale normale
8 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
9 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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Dosage hormonale

observation 17 o - T 11- caryotype
OHP Delta 4-A | DOC S el désoxycortisol DHEA| LH LRIl Aldostérone| ARP
nmol/l -S | mUD\ml| mUI\ml
ng\ml | ng\ml Nmol/l
1 232 3.59 _ _ _ _ _ _ _ _ _ 46 XX
2 > 20 | 1.79 _ _ _ _ _ 5.10 6.6 - - 46 XX
3 4,1 8.37 _ _ 3.64 264.7 0.4 0.2 < 28 pmol\l _ 46XX
4 3 1.04 _ _ _ _ _ _ _ _ _ 46XX
0 <1 0 Bass a
5 6.4 0.4 _ : 3.91 545 1032 _ _ _ 0.02pmo 46XX
pmol\
1 N\\s
6 > 20 4 _ _ _ _ _ _ _ _ 46XX
7 > 20 1.21 _ 5 _ _ _ _ _ _ 46XX
8 104 | o1g | 182 ne|646l 107 o | 03 46XX
/ml pg/ml - - -
9 >2 | 2 B B B 667 O'OIZ\RmO 46XX
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Bilan morphologique :

Bilan radiologique diagnostique
Observation . .
AGE . . . échographie - . . .
OSSEUX échographie pelvienne surrénalienne génitographie TDM/IRM présomptif
1 + 3ans Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale non Bloc 210H
2 + lan Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale non Bloc 210H
Absence d
3 + 6 ans Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale | Urétre court masculin | adénopathie et Bloc 11 BOH
d’épanchement
4 Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale _ non Bloc 11 BOH
i e
5 ans et Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale o . non Bloc 11 B OH
Mo cavité vaginale au
mois . -
niveau de 1’utricule
6 Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale non Bloc 210H
urétre court masculin
7 pas d'utérus ni de gonade normale sans vestige non Bloc 210H
Miillerian
, : e, Urétre de type
8 Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale . non Bloc 11 BOH
masculin
, : e, Urétre de type
9 Utérus+ovaires hyperplasie bilatérale . non Bloc 11 BOH
masculin
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Traitement :
Traitement de la phase aigue Traitement au long cours
Observati | pepyqr- | Correctiondes | pope | Ay : Hydrocortiso | Supl L
on . troubles Autres | Fludrocortisone chirurgie
atation . . v B ne NACL
hydro-¢électrolytiques
1 non non non | non Non 15mg \j non Hysterectomie
+anexectomie
Hystérectomie
) . +anexectomie+fermet
2 non non oul non non 15mg)j non e
ure de la cavité
vaginale
non non oui non non 20mg\j non
} Discuté vue les
4 non non oul non non non 25 mg non . :
métrorragies
} Hystérectomie
5 non non oul non non non 15mg non .
+anexectomie
} . colpohystérectomie
6 non non oui non non non oui non O
¢largie
7 non non non | non non non 30m non Coclioscopie a la
g recherche d’uterus
8 non non non | non non non 30mg non
9 non non non | non non 30m non Discut¢ vue la
& puberté

15




Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

Evolution et surveillance :

Le suivi
Effets :
- . - . . Etat psychique
observation | évolution consultation | poids taille | Décompensation delél(::ll?rol déces secogﬂalre puberté des
traitement UL
17 OH
1 favorable réguliére normale | normale non progesterone non non , Precoce bonne
a232 hétérosexuelle
nmol\ml
170H Paient était non
) . o progesterone ‘ Précoce a I’age satlsfalt sur la
avorable régulicre +2DS | normale non a4 85.5 non surpoids de 9 ans taille de sa
nmol\inl hétérosexuelle | verge a 14 ans
(5.5 cm)
s Précoce
3 favorable irréguliere | normale | normale non non non " bonne
— hétérosexuelle
4 favorable réguliére normale | normale non (Estradiol a non
94 pg\ml — — —
5 favorable Réguliére | normale | -2DS non non non , Precoce
— hétérosexuelle -
6 favorable irréguliere +2DS | normale non _ non surpoids _ _
7 favorable irréguliere | normale | normale non _ non non _ bonne
8 favorable régulicre normale | normale non non non , Precoce bonne
— hétérosexuelle
Précoce Tentative de
9 Non irréguliere | normale | -2DS non - non non hétérosexuelle suicide(
favorable g et développement
homosexuelle des seins)
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B. Etudes analytique :
. Epidémiologie :
1. Incidence :

Sur une période de plus de 14 ans, uniquement 9 cas ont été diagnostiqués

dont 7 cas ont nécessité 1’hospitalisation : Incidence extrémement rare.
2. Age au moment du diagnostic :

L’age moyen au moment du diagnostic de nos patients est de 5 ans.

11 ans

9 ans et 6 mois
&ans
5 ans 5ans
2 ans et 6 mois
2ans
15 mois
I r 1 an
- : - : I N o

-

I T T T T T T T T

casn®4 casn®e casn®l casn®2 casn®g casn®3 casn’s casn®7 casn“g

Ages des patients

Figure n°1 : Ages des patients au moment du diagnostic.

3. Sexe d’élevage :

Tous nos patients sont élevés garcon.
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4. Terrain génétique :

Le mariage consanguin est noté uniquement chez 4 cas (observation : 3, 5,
7,9) dont 3 de 1 er degré (observation : 5, 7,9) et 1 de 2éme degré (observation :
3).

® consanguinité de ler degré m consanguinité de 2emme degré = non consanguin =

5/9

Figure n°2 : répartition des patients selon la consanguinité des parents.

5. Répartition géographique :

On a les données géographiques de 5 patients dont 2 sont de la région de

rabat, 3 de la région orientale.
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6. Antécédents :
e (Grossesse :
Les 9 cas sont tous issus de grossesses suivies.

e Age gestationnel :

Toutes les grossesses ont ét¢ menées a terme.

e [ a prise médicamenteuse au cours de la grossesse :

Absente dans les 9 cas.

e (as similaires dans la famille :

Le cas n°1 et n°2, il s’agit de deux frere.

Le cas n°® 9 a deux fréres présentant le méme tableau, ils n’ont pas été

inclus dans notre étude par la non disponibilité des dossiers.
Il. Données cliniques :
1. Motif d’hospitalisation

On a eu 8 cas hospitalisés sur 9 dont le motif est variable, I’ambiguité

sexuelle semble le motif le plus fréquents.

Tableau 1 : répartition des cas selon le motif d’hospitalisation

motif d'hospitalisation nombre de cas
Ambiguité sexuelle 5
pseudo-puberté précoce 3
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2. Signes fonctionnels :

Le signe fonctionnel majeur c’est la constatation par les parents ou 1’enfant

lui-méme de I’absence de testicules et la pilosité pubienne.

Tableau n° 2 : répartition des patients en fonction des signes fonctionnels

. . Nombre de
Signes fonctionnels
cas
Absence de testicules palpables 6
Pilosité pubienne 2
Prurit pubien 1

3. Signes physiques :
e Poids et taille :

Tableau n°3 : données des mesures poids et taille :

Nombre de cas DS
Croissance normale 4 Entre-1DS et M
Retard staturo- 0
pondéral
Retard pondéral 0
isolé
Retard statural isolé
Croissance accélérée 5 Entre +2DS et +3DS
e HTA :

Présente chez deux malades (observation : 4, 9).
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e Déshydratation :
Absente chez tous nos patients.
e Virilisation :

Le degré de virilisation est retrouvé a des stades avancés chez la majorité

de nos patients.

m Prader VI ® Prader V

5/ 4/9

Figure n°3 : répartition des cas en fonction du stade de virilisation Prader.
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lll. Données paracliniques :
1. Biologie :
1-1) Ionogramme et hémogramme :

Ionogramme était sans anomalies chez tous nos patients, une anémie

hypochrome microcytaire chez un cas (observation n°3).
1-2) Dosage hormonaux :
e La 17-alpha-OH-progestérone :

Elle est élevée par rapport a la valeur normale correspondante a I’age de
chaque patient. Chez les 9 patients le taux varie de 3 ng/ml a 232ng/ml avec une

moyenne de 39,4 ng/ml.

232
il
=20
|| 41 3 64 B R 454 2D
N = = = m 8 & 0

casn®l casn"? casn®3 casn™ casqts casn®6 casn’7 casn®E casn'd

Taux du 17 alpha-OH-progesteronesen ng'mil

Figure n°4 : les taux plasmatiques de la 17-alpha-OH-progestérone.
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e Testostérone :

Les valeurs de la testostérone sont variables en fonction du sexe et aussi de
I’age.

Chez la fille la valeur normale retrouvée entre J1 et 1 mois de vie est de

0,34+0,04 ng/ml , entre 1 et 5 ans la valeur normale est < 0.14 et a ’4ge de 7 a

10 ans la valeur normale est de 0,07+0,03.

Les taux sont élevés chez tous les patients qui ont bénéficié du dosage par
rapport aux valeurs normales et varient entre 0.18 & 8. 37 ng/ml avec une

moyenne de 2,59ng/ml.
e A4 androstenedione :

Le dosage a été effectu¢ chez un seul patient (observation n°8) est revenue

¢levé a 18 ,9 ng /ml (valeur normale < 0,3ng/ml).
e ACTH:

Le seul dosage qui a été réalisé (observation n°5) a montré un taux élevé a
726 ng/1 (valeur normale : 9-52 ng/l).

e (Cortisol :

Chez les trois patients ayant eu ce dosage : (observations 3et 5) avec des
taux a 3.64 pg/dl et 3.91 pg/dl respectivement (VN : 8,70-22,4 ug/dl) et le cas
N°7 avec un taux a Sug/dl (VN : 4,2-38.4ug/dl).Les dosages sont réalisés a 8hdu

matin.
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e 11-Désoxycortisol:

Le dosage a été réalisé¢ chez 4 patients (observation :3 ;5 ;8,9) est revenu
avec des taux a 264 nmol/l , a 545 nmol/l, a 107 et a 667 nmol/l:

respectivement ¢levés par rapport aux valeurs normales .
e S-DHEA :
Le seul dosage réalisé (observation n° 8) est revenu ¢levé a 1032ng/ ml.
e DOC:

Deux dosages ont été réalisés, Ils ont montré un taux trés faible < 0.10

pmol/l (observation n°5) et un taux trés élevé a 6646 pg/ml.
e Aldostérone :

Le dosage a été réalisé chez un seul patient (observation n°3), prélévement

fait en position debout est revenue bas < 28 pmol/l (VN 100-850 pmol/I).
e Activité Rénine plasmatique :

Le dosage a été réalis¢é chez deux patients(observation 5,9) en position
couché et a objectivé une activité trés basse a 0.02 pmol/l/s pour une valeur

normale entre 0.04 et 0.6 pmol/l/s.
e FSH-LH :

Les taux de la FSH et la LH étaient élevés chez un patient ( observation n°
2 ) qui était en pseudo puberté précoce , normale chez le cas n°3 et basse chez le

cas n°8. (VN<5UI/ml avant la puberté chez les deux sexes).
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1-3) Caryotype :

Le caryotype a été réalisé chez tous nos patients, il est de type féminin 46

XX, ainsi tous nos « patients » étaient des filles élevées garcons.
2-Radiologie :
2-1) Radiographie du poignet gauche

Réalisée chez Quatre cas, avec une estimation d’age osseux avancé chez 3
cas (observation 1, 2, 3) a +1, +3et +6 ans respectivement ; et normale chez un

seul cas (observation n°5).
2-2) échographie abdomino-pelvienne:

L’échographie abdominopelvienne est réalisée chez tous les patients, les

différents résultats retrouvés sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau n°4 : répartition des patients selon les résultats de I’échographie

échographie abdomino-pelvienne
. . Absence
: Surrénales Présence ,
Surrénales . ) s d’organes
augmentées | d’utérus et , .
normales ) génitaux
de volume ovaires .
internes
Nombres de
cas 1 8 8 1

2-3) la génitographie :

Réalisée chez 5 patients, objectivant un urétre de type masculin chez 3

patients (observation n°:3,8,9 ), abouchement de la cavité vaginale au niveau de
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I’utricule ( observation n°5 ) et un uretre court sans vestige miillérien

(observation n°7 ).
2-4) TDM abdominopelvienne :
Réalisée chez un seul patient est revenue sans anomalies (observation n°3).
IV. Les diagnostics retenus :
Les diagnostics retenus présomptifs sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 5 : les différents diagnostics retenus

Observations Diagnostic Justification
1 HCS par déficit en -taux élevé de la 17-OHP
21 hydroxylase -syndrome de virilisation
) HCS par déficit en -syndrome de virilisation
21 hydroxylase -taux élevé de la 17-OHP
HCS par déficit en -syndrome de virilisation
3 11pB -Taux du 11-déoxycortisol élevé
hydroxylase -taux d’aldostérone bas
-syndrome de virilisation
HCS par déficit en "HTA
4 11 -hyperplasie bilatérale des surrénales a
hydroxylase I’échographie
HCS par déficit en -syndrome de virilisation
5 11B -Taux du 11-déoxycortisol élevé
hydroxylase -Activité rénine plasmatique basse
6 HCS par déficit en -syndrome de virilisation
21 hydroxylase -taux élevé de la 17-OHP
HCS par déficit en -syndrome de virilisation
/ 21 hydroxylase taux élevé de la 17-OHP
HCS par déficit en -syndrome de virilisation
8 11B -DOC élevée
hydroxylase -Taux du 11-déoxycortisol élevé
HCS par déficit en -syndrome de virilisation
5 118 -HTA
hydroxylase - Activité rénine plasmatique basse
-Taux du 11-deoxycortisol élevé
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Figure n°S : répartition des patients selon I’étiologie

Ainsi PHCS est due dans notre série dans 56 % des cas a un bloc

11Bhydroxylaseet dans 44 % des cas au bloc 21 hydroxylase.

V. Traitement:
1) Traitement de la phase aigué :
Aucun de nos patients n’était en décompensation.
3) Traitement au long cours :

L hydrocortisone par voie orale a été préconisé chez tous les patients a la

dose de 10 a 20mg/m?/j.
4) Choix du sexe :

e Décision du staff multidisciplinaire :

Le staff a été fait entre endocrinologue-pédiatre, chirurgien pédiatre, en

tenant compte de I’avis du pédopsychiatre et celui des parents.
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La décision était pour la féminisation dans 2 cas (observation n°5 et n°S),
sauf que le désir des parents était pour garder le sexe masculin. Pour les autres
cas (observation n°: 1, 2, 3, 4, 6, 9) la décision était pour garder le sexe

masculin. Concernant le 7éme cas le staff est en cours.

e Chirurgie :
Parmi les patients dont la décision était pour garder le sexe masculin, 4

patients (observationl ,2,5,6) ont bénéfici€é d’une hystérectomie avec

annexectomie.

Concernant le cas n° 4 il y a eu un retard diagnostique et le patient a eu des

métrorragies, 1’indication chirurgicale a été rediscutée.

Pour le cas n° 9, c’était le premier cas diagnostiqué d’une HCS avec

virilisation compléte dans notre service, la chirurgie était discutée a ce temps.

Une ceelioscopie est prévue pour le 7¢me cas a la recherche d’utérus et de

gonades.

e Traitement médical :

Quatre patients ont ét¢ mis sous hormonothérapie a base de testostérone

(Androtardyl ) a I’age de puberté (observations 1, 2, 4,5).
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VI. L’évolution:
1. Le suivi :
Cinq patients sont suivis régulierement (observation n°: 1,2 ,4 ,5 ,8)
Quatre patients sont suivis irrégulierement (observation n° : 3 ,6 ,7 ,9)
2. les accidents de décompensation :
Aucun de nos patients n’a eu une décompensation.
3. HTA:

Les deux patients (observation n°: 4,9) ont gardé ’'HTA avec nécessité

d’un traitement antihypertenseur.
4. La croissance staturo-pondérale :

Malgré la croissance accélérée dans I’enfance, la taille a ’4ge de la puberté

¢tait inférieure a leurs tailles cibles (observation n°: 5 ,9).
5. Etat psychique des patients concernant leur identité sexuelle :
Tous nos patients s’identifient comme €tant de sexe masculin.

Pour le cas n° 4 le diagnostic était a I’age de 11 ans, et juste apreés début du
traitement le patient a eu une puberté précoce avec des métrorragies urétrales ce

qui a perturbé son identité sexuelle.

Le cas n°9, vu le retard diagnostique et le retard de la chirurgie, le patient a
eu une puberté hétérosexuelle par rapport a son sexe phénotypique (métrorragie
et développement des seins) ce qui a entrainé de mauvaises répercussions

psychiques (tentative de suicide).

29



Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

6. les effets secondaires du traitement :

Deux patients ont présenté un surpoids (observation 6 et 2) secondaire aux

glucocorticoides.
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Discussion
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I. Historique :

La découverte du 1 cas d’hyperplasie congénitale des surrénales remonte

4 1865. [2]

Cette découverte revient a Luigi De crecchio un anatomopathologiste, qui a
publier I’article : (4 Case Report of Masculine Appearance in a Woman), qui est
considéré comme étant le 1 rapport détaillé sur un cas d’HCS , 11 s’agit d’un
sujet qui a vécu sa vie comme un homme , jusqu'a I’age de 44 ans puis décédé
suite & un tableau clinique faisant rappeler une crise d’insuffisance surrénalienne

aigue .

L’observation est trés détaillée par les éléments que le compte-rendu
d’autopsie apporte. Il s’agit d’un sujet trapu et barbu , cryptorchide et hypospade
de 1¥degré. Avec une augmentation du volume des glandes surrénales << d’un
volume qui se rapproche beaucoup de celui des reins >. Et des organes génitaux
internes de type féminin. L’élément frappant de cette observation est la présence
d’une prostate qui<k ne présente aucune anomalie > [2]. Ainsi on peut en
conclure que le premier cas rapporté dans I’histoire de ’HCS est une forme

avec virilisation complete.
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Figure 6 : figure issue du rapport de I’autopsie, il s’agit d’un vrai photographe du corps
du cas clinique apreés ’autopsie [2]

Ce mémoire et les commentaires apportés par son traducteur, le Professeur
de Pietra Santa donnent également un apercu des conceptions psychologiques et
sociales de I’époque au sujet de < L’hermaphrodisme >>, sujet qui passionnait
le 19¢ siecle et qui occupe une place de choix dans les nombreuses publications
consacrées a I’ambiguité sexuelle et au probleme de la réassignation de sexe.
C’est aussi a cette époque, dans les années 1870-1880, que la chirurgie
permettant la reconstruction d’un corps sexué sans équivoque fait ses premiers
pas avec le traitement chirurgical de 1’hypospadias et de L’épispadias. (Dr

Simon Duplay).

En 1952, Jailler et Coll ont décrit pour la premiére fois la physiopathologie
de I’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase [3]. La
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méme année a été marquée par le traitement des premiers cas d’hyperplasie
congénitales des surrénales par 1’acétate de cortisone et la corticostérone par

Wilkins et Coll.[4,5].
En 1974, Winter a définit les principes du traitement actuel.

En 1977, Pang et Al rendent le dépistage de ’hyperplasie congénitale des
surrénales possible par dosage de la 17 OHP dans un éluat de sang séché. Dans
la méme année Dupont et Coll ont découvert la liaison entre le systtme HLA et

le gene de la 21-hydroxylase. [6][7][8]
En 1984, White construit une sonde ADNc pour le géne de la 21 OH. [9]

Depuis la découverte du géne responsable du déficit enzymatique en 210H
(CYP 21), les progrés de la biologie moléculaire ont permis d’aborder la
complexité des anomalies génétiques concernant cette pathologie. Citons parmi
tous ces travaux, ceux de White [10], Morel et Tardy [5] ayant conduit a
I’identification des mutations responsables et ainsi a définir les principales

formes cliniques.

Le premier cas d’HCS avec virilisation compléte de notre service est celui
du cas n°9. Du fait que la prise en charge de ces tableaux cliniques n’était pas
trés bien établie, ainsi que la décision de maintenir le sexe masculin , notre
patient n’a pas bénéfici¢ d’hystérectomie ni de traitement hormonal et la
survenue d’une puberté précoce (développement des seins et métrorragies) a
entrainé un bouleversement de I’identit¢ sexuelle chez ce patient avec des
problémes psychiques graves ( tentative de suicide) .Et depuis ,les cas similaires

ont bénéficié d’une prise en charge compléte.
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II. Rappels sur la glande surrénale
1. Développement des surrénales :
a) Développement embryologique des surrénales : [11]

La surrénale humaine a une double origine embryologique : mésoblastique
et neuroéctoblastique. La corticosurrénale est d’origine mésoblastique et sa
formation est étroitement liée a celle de la gonade, les deux organes étant
originaires d’une région commune du mésoderme intermédiaire, adjacente au
rein en voie de développement. La séparation des ébauches surrénalienne et
gonadique s’opere lorsque les cellules germinales primordiales pénétrent dans la

région gonadique.

Les premicres cellules sont identifiables au niveau de 1’épithélium
ceelomique dés la 4e semaine, sous forme d’un épaississement adjacent a la créte

génitale.

A la 5e semaine, ces cellules proliferent et migrent a I’extrémité de la partie
craniale du mésonephros, elles forment, de part et d’autre de 1’aorte dorsale, une

glande arrondie, constituée de grandes cellules.

Entre la 5e et la 6e semaine, apparaissent en périphérie des cellules
mésoblastiques plus petites qui se disposent autour du cortex feetal pour former
une couche plus superficielle. Ainsi, a partir de la 8¢ semaine, s’individualisent
les deux zones de la corticosurrénale foetale : le cortex permanent et le cortex

feetal.
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Des ¢études ultrasructurales et biochimiques ont permis de mettre en
évidence une troisi¢me zone, appelée zone de transition. Elle s’individualise au
cours du 2e trimestre, entre la zone permanente et la zone feetale. Cette zone,
difficile a visualiser par 1’étude histologique classique, a pu étre individualisée
d’un point de vue fonctionnel grace a I'immunohistochimie. Les cellules de cette
zone ont I’équipement nécessaire pour synthétiser du cortisol et seraient

analogues aux cellules de la zone fasciculée de la surrénale adulte.

Pendant les trois premiers mois de la vie embryonnaire, la surrénale subit
une hypertrophie considérable, puis sa croissance continue tout au long de la
grossesse. Alors que le cortex permanent et de transition se différencient, le
cortex foetal involue. Cette involution commence au 5e mois de la grossesse et
se poursuit apres la naissance, le cortex feetal disparait totalement un an apres la

naissance.
b) Fonctionnalité et role de la surrénale feetale :

Des études in vitro et in vivo ont montré que la surrénale foetale est capable
de produire des stéroides avant la 10e semaine [12].La production de DHEA-S
débute vers la 8e semaine [13], elle est multipliée par 100 autour de la 12éme
semaine. L’origine de cette sécrétion serait le cortex feetal qui possede toutes les

enzymes de la stéroidogenése a I’exception de la 3-HSD [14].

La production de cortisol débute dés la 8-12eme semaine. Les cellules
responsables de cette sécrétion ne sont pas connues. A partir du 2e trimestre, sa
production serait assurée par la zone de transition [15], qui synthétiserait

¢galement les androgenes [12].
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Différentes études sur la répartition des enzymes de la cortico-

stéroidogenese dans les surrénales feetales ont montré les résultats suivants :[12]

[15]

e Le cortex permanent exprime toutes les enzymes de la stéroidogenése a
I’exception de la CYP17(P450 C17). Il est donc capable de synthétiser des
minéralocorticoides, en particulier 1’aldostérone. Cette zone serait 1’équivalent

de la zone glomérulée de I’adulte.

e La zone de transition exprime toutes les enzymes de la stéroidogenese a
I’exception de la P45011B-2. Cette zone synthétiserait le cortisol, elle serait

I’équivalent de la zone fasciculée de la surrénale adulte.

e La zone feetale présente toutes les enzymes de la stéroidogenése, sauf la
3B-HSD. Elle est donc capable de synthétiser du DHEA et du DHEA-S. Cette

zone serait I’équivalent de la zone réticulée de 1’adulte.

L’origine de ces trois zones de la corticosurrénale adulte est encore
discutée [14].La médullosurrénale est d’origine neuroectoblastique. Elle dérive
des cellules des crétes neurales dorsolombaires qui migrent dans I’ébauche
mésoblastique a partir de la 8¢ semaine. Ces cellules se différencient en cellules

chromaffines.

La mise en place de ces cellules au cours du développement est peu
connue. Le développement de la médullosurrénale se réalisera apres la naissance

et au cours de la premiere année.

Ainsi il est clair qu’un bloc enzymatique surrénalien peut se manifester

au cours du développement.
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2. Le cortex surrénalien : Rappels histologiques.

En formation paire, de forme triangulaire, les deux surrénales sont situées
aux poOles supérieurs des reins. Chaque surrénale est constituée d’un cortex

extérieur, qui représente 80 a 90 % de la glande, et d’une médullaire interne.

Au niveau du cortex, cellules glandulaires, capillaires fenétrés et réseau
conjonctif se disposent en trois zones d’aspect différent superposées
concentriquement de la superficie vers la profondeur : La zone glomérulée ou
les cellules se groupent en amas plus ou moins arrondis, la zone fasciculée, la
plus épaisse, ou les cellules se disposent en longs cordons perpendiculaires a la
surface et la zone réticulée ou les cellules forment un réseau de cordons

anastomoses.

Les cellules glandulaires secrétent les hormones corticosurrénaliennes
.Celles-ci ont pour point commun d’étre des stéroides, ce qui explique que,
malgré quelques différences de détails, les cellules des différentes zones aient
des caractéristiques morphologiques fondamentales communes, celles de
cellules sécrétrices de stéroides (réticulum endoplasmique lisse trés développé,
nombreuses mitochondries a crétes tubulaires, liposomes et amas pigmentaires

de lipofuscine).

La localisation cytologique des multiples enzymes permettant la
biosynthése de ces hormones est assez bien connue : les mitochondries

contiennent les enzymes permettant la rupture de la chaine latérale du
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Cholestérol ainsi que diverses enzymes permettant les derniers stades de la
synthése de la corticostérone et de I’aldostérone tandis que le réticulum
endoplasmique lisse contient les enzymes permettant la synthése de la

progestérone, des androgénes et des produits conduisant au cortisol.

En définitive, 1’aldostérone est secrétée par les cellules de la zone
glomérulée , alors que les glucocorticoides ainsi et les androgeénes sont secrétés
par les cellules des zones fasciculée et réticulée (sans qu’il soit actuellement
possible de dire plus précisément s’il existe une spécialisation des telles ou telles
cellules de ces deux zones dans la synthése de tel ou tel de ces deux groupes

d’hormones).
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Figure 7: Glandes surrénales : histologie et stéroidogenése [16]
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3. Biosynthése des hormones stéroidiennes :

Les stéroides surrénaliens sont synthétisés a partir du cholestérol qui
provient principalement des lipoprotéines circulantes. Cette synthése se fait par
la succession de réactions enzymatiques. Deux familles d’enzymes sont
impliqués dans la stéroidogenese surrénalienne : les cytochromes P450 et les

hydroxystéroides déshydrogénases (ou oxydoréductases).

» Les cytochromes P450 sont responsables de I’oxydation des
substrats. Les enzymes P450 de type 1 sont localisés dans les mitochondries

et les enzymes

P450 de type 2 sont localisés dans le réticulum

endoplasmique.

» Les hydroxystéroides déshydrogénases, situées dans le réticulum
endoplasmique possedent des activités catalytiques de type oxydatives ou

réductrices.

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des enzymes de la stéroidogénése surrénalienne [17]

Géne Protéine Activité Localisation Localisation
tissulaire cellulaire

CYPI141 CYP11A1 22-hydroxylase, 20u- Surrénale et mitochondrie

(=P450scc) hydroxylase et 20,22 gonade
desmolase

CYPI7AI CYP17 17u-hydroxylase et Surrénale et cytosol
(=P450c17) 17.20 lyase gonade

CYP21A2 CYP21 21-hydroxylase Surrénale eytosol
(=P450¢c21)

CYPI1BI CYPI1B1 11B-hydroxylase Surrénale mitochondrie

(=P450c11f) 18-hydroxylase (+/-)
CYPIIB2 CYPL1B2 11B-hydroxylase Surrénale mitochondrie
(=P450c11AS) 18-hydroxylase
18-déshydrogénase

HSD3B2 HSD3B2 3 B-hydroxystéroide- Surrénale et cytosol

(=3B-HSD) déshydrogénase gonade
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a) Synthese des minéralocorticoides :

Les minéralocorticoides sont synthétisés exclusivement dans la zone
glomérulée. Les cellules de cette zone n'expriment pas la 17a-hydroxylase, ce
qui pousse la pregnénolone a étre transformée en corticostérone par la 33-HSD,
la 21 OH et la 11p OH. La conversion de corticostérone en aldostérone,
principal minéralocorticoide, est effectuée par l'aldostérone synthétase

(CYP11B2) qui n'est exprimée que dans les cellules de la zone glomérulée.
b) Synthése des glucocorticoides :

La production de glucocorticoides est assurée par la zone fasciculée. Les
cellules de cette zone expriment la 17a-hydroxylase ce qui permet la conversion
de la pregnénolone en 17 hydroxy-pregnénolone. Ce précurseur peut alors
emprunter la voie de synthése du cortisol, glucocorticoide majeur chez I'humain.
Les cellules fasciculées n'expriment pas l'enzyme CYP11B2, ce qui empéche

leur production d'aldostérone.
¢) Synthése des androgénes :

Les androgenes surrénaliens sont synthétisés dans la zone fasciculée et
réticulée. La présence des deux activités de P450c17 (17a-hydroxylase et 17,
20-lyase) dans ces deux zones, induit la synthése des androgeénes surrénaliens :
déhydroépiandrostérone (DHEA) et d4-androstenedione. Le
déhydroépiandrostérone sulfate (DHEA-S) est synthétisé au niveau de la zone

réticulée qui exprime I’enzyme sulfatase SULT2A1 .

Les androgenes surrénaliens constituent des substrats pour une synthése

périphérique de testostérone sous I’effet de la 17BHSD.
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Figure 8 : biosynthése des stéroides surrénaliens.[1]

d) Stéroido-synthéses au sein de Dunité feeto-placentaire et

régulation des synthéses des surrénaliennes : [18,19]

Au début de la gestation, I’cestradiol nécessaire au maintien de la grossesse

est délivré par le corps jaune maternel.

Apres la 8e semaine de grossesse, la majorité de 1’cestradiol est synthétisée

par I"unité feeto- placentaire.

Le cholestérol est converti en DHEAS via les cytochromes CYPI1A,
CYP17 et la sulfo-transférase (SULT2A1) au sein du cortex foetal, puis oxydé
par le foie feetal en 16a-hydroxy-DHEAS.
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Dans le placenta, la stéroide sulfate reconvertit le DHEAS en DHEA qui
est transformé en androsténedione par la 3B-hydroxysteroide oxydoréductase de

type 1 (3 B HSOR1).

L’androsténedione est aromatisé en estrone par le cytochrome CYPI19
(aromatase) puis convertit en cestradiol par la 17 B -hydroxy stéroide
oxydoreductase de type 1 (17 p HSOR1). Le 160a-hydroxy-hydroxystéroide (16
a-HSD) provenant du foie feetal est convertit en cestriol par les mémes enzymes

que celles impliquées dans la synthése de 1’ cestradiol.

La DHEAS est le stéroide le plus secrété par le cortex feetal pendant la
grossesse. Le cortisol d’origine feetal est nécessaire en fin de gestation pour la

maturation pulmonaire en induisant la sécrétion du surfactant.

Le ratio entre synthése du cortisol et sécrétion de DHEAS est modulé par
I’expression variable de la 3BHSD2 au niveau du cortex foetal. La 3 f HSD2 est
présente des le 50e jour, a I’interface entre les zones feetales et définitives. Son
expression est particulierement importante a partir de la 8e semaine pour
diminuer ensuite et disparaitre apres la 14e semaine de gestation. Elle réapparait

ensuite a partir de 20e semaine et ce jusqu’a la naissance.

Ainsi, a partir du 2e trimestre de grossesse, la DHEA d’origine
surrénalienne peut €tre un précurseur des androgeénes. A ce terme, le feetus
féminin est protégé grice a I’aromatase placentaire qui convertit cet androgéne
en estrogeénes. Pendant le premier trimestre, I’aromatase placentaire a une faible
activité.

C’est le cortisol, synthétis¢ de facon précoce par I’expression de la

HSD3B2, qui inhibe la production d’ACTH au niveau de ’hypophyse et freine
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la production de DHEAS. L’axe semble fonctionnel dés la 8e semaine,

pendant la période critique de développement du bourgeon génital.

Secretion (nmol/)

1 0000 —
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Figure 9: Cinétique de la sécrétion surrénalienne de cortisol et de DHEAS de la

conception a I’age adulte. [18]

4. Régulation des synthéses surrénaliennes

La régulation de la synthése du cortisol dépend de I’axe hypothalamo-

hypophysaire-surrénalien.

Produite par les cellules corticotropes de I’antéhypophyse, I’ACTH

détermine essentiellement la sécrétion de cortisol. Cette dernicre suit le rythme

circadien de la production d’ACTH. Le principal stimulant de la sécrétion de

I’ACTH est la CRH qui provient des noyaux hypothalamiques. Le cortisol

exerce un rétrocontrole négatif au niveau de [’hypothalamus et de

I’antéhypophyse.
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L’ACTH possede également, en synergie avec des facteurs de croissance,

un effet trophique sur les surrénales.

La sécrétion d’aldostérone est régulée principalement par le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone mais €également par la kaliémie et dans une
moindre mesure et de fagon transitoire par ’ACTH qui stimule la synthése des

précurseurs de I’aldostérone.

La sécrétion des androgenes surrénaliens est stimulée par I’ACTH. Ces

androgenes n’exercent pas de rétrocontrdle sur la sécrétion d’ACTH.

Produite par les cellules corticotropes de [’ant¢éhypophyse, I’ACTH
détermine essentiellement la sécrétion de cortisol. Cette derniere suit le rythme

circadien de la production d’ACTH.

Pendant la vie feetale, ’ACTH est clivée en aMSH et CLIP. Les roles de
I’ACTH et de ses fragments sur la régulation du fonctionnement des surrénales
feetales sont controverses. Ces peptides sont détectés dans la circulation feetale
vers la 12e semaine de la grossesse. L’existence d’une régulation hypophysaire
est cependant confirmée par I’atrophie des surrénales foetales observée en cas

d’anencéphalie.
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III1. Classification : [1] [20] [21]

Les blocs enzymatiques surrénaliens a révélation précoce entrainent, quelle
que soit l'enzyme déficiente, un défaut de synthése du cortisol, La synthese
d'aldostérone est déficitaire selon le niveau du bloc et l'activité résiduelle de
l'enzyme déficitaire, alors que celle des androgenes est déficitaire si le bloc
enzymatique est situé en amont de leur voie de synthése. Certains blocs
enzymatiques entrainent un exces de sécrétion d androgeénes par une déviation
du métabolisme des substrats d’amant. Cet exce€s est responsable d’une
virilisation des feetus du sexe féminin (46 XX) alors que les feetus de sexe
masculins naissent sans anomalies des OGE. De ce point, on distingue plusieurs

déficits enzymatiques responsables de 1’hyperplasie congénitale des surrénales :
- Le déficit en 21-hydroxylase (95%)
- Le déficit en 11B-hydroxylase (5a 8%)
- Le bloc en 3-hydroxystéroide déshydrogénase (1a 10%)
- Le bloc en 17a- hydroxylase (1%)
- Le bloc en SRTAR (rare)

Le bloc en P450 oxydoréducase : nouvelle cause d’hyperplasie
congénitale des surrénales décrite en 2004 chez une fille ayant une anomalie de
différenciation sexuelle avec des taux d’androgene faible et une faible activité
en 210H et en 170 OH, la cause est liée & une mutation de I’enzyme P450
oxydoréductase qui catalyse le transfert d'¢lectron de la NADPH aux enzymes
P450C17, P450C21 et a l'aromatase (responsable de I'aromatisation des

androgeénes en estrogenes) nécessaire a leur fonction. Son déficit entraine donc
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un défaut partiel de ces enzymes. On suggere une autre voie dans la synthese des
androgeénes de I'homme, présent seulement dans la vie feetale, ce qui explique la

combinaison d'exces d'androgeénes prénatals et le déficit androgénique postnatal.
1) La forme classique :

Elle est précoce et de révélation néonatale avec deux sous-groupes : La
forme virilisante celle qui fait sujet de notre thése et la forme sévere avec perte
de sel, Dans les deux formes le foetus féminin présente une virilisation des
organes génitaux externes avec ambiguité sexuelle a la naissance. Il existe un
risque vital dans les formes avec perte de sel en cas de crise surrénalienne. Le
diagnostic anténatal est facilité par le dosage de 17-hydroxyprogestérone dans le
liquide amniotique ou apreés la naissance dans le sang périphérique, la
confirmation par analyse génétique est conseillée. Il existe également un risque
de retard diagnostique dans la forme avec virilisation complete surtout

dans notre contexte marocain par défaut dépistage systématique.
2) La forme non classique : (ne fait pas I’objet de cette étude)

Moins sévere, le début des symptomes non spécifiques d’hyper androgénie
survient plus tard aprés la naissance, souvent au cours de la puberté. Les
manifestations sont variables : une pseudo-puberté précoce, hirsutisme, troubles

menstruels et acné.
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IV. Physiopathologie de L'HCS avec virilisation compleéte :
[1] [22] [23] [24]

Il s’agit d’une forme classique sans perte de sel ou virilisante pure, dont le
bloc enzymatique entraine , en plus du déficit en cortisol et en aldostérone , un
exces de sécrétion d’androgénes par déviation du métabolisme des substrats
d’amant et ceci au cours du développement in utero, deux bloc enzymatique sont

retrouvés responsable : le bloc 21 OH, 11 BOH.
A.Conséquences sur la stéroidogenése surrénalienne :
1) Un déficit en cortisol :

Les blocs enzymatiques surrénaliens a révélation précoce entrainent, quelle
que soit l'enzyme déficiente, un défaut de syntheése du cortisol. Le cortisol est
une hormone de stress nécessaire dans la régulation du métabolisme glucidique
et le maintien d'une glycémie normale, en augmentant la production de glucose
et de glycogéne dans le foie et les muscles et en diminuant le métabolisme du
glucose dans les tissus périphériques et la dégradation du glycogene. Son défaut
de synthése peut entrainer des hypoglycémies parfois séveres surtout chez le
nouveau-né avec des risques de complications neurologiques (convulsions et
séquelles). La synthése de cortisol se fait sous l'action de la CRH et ACTH
(hormones hypothalamo-hypophysaires).

La carence en cortisol est a l'origine de la levée du rétrocontrdle négatif
hypothalamo-hypophysaire, augmentant la sécrétion de CRH et d'ACTH. Cette
¢lévation de I'ACTH est responsable de 1’hyperplasie du cortex surrénalien et de
I'augmentation de la sécrétion des précurseurs du cortisol en amont du bloc

enzymatique.
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Figure 10: Schéma de la biosynthése et régulation des hormones surrénaliennes en cas

de bloc enzymatique avec exces d’androgénes
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2) Déficit en aldostérone :

La synthése d'aldostérone est déficitaire selon le niveau du bloc et 'activité
résiduelle de l'enzyme déficitaire. L'aldostérone régule 1'équilibre
hydroéléctrolytique en agissant sur la rétention hydrosodée et I'¢limination du
potassium par le rein. Un déficit en aldostérone est donc responsable d'une perte
d'eau et de sel dans les urines et donc d'une déshydratation avec une
hyponatrémie, une hyperkaliémie et un risque de choc hypovolémique. La
synthése d'aldostérone est régulée principalement par le systéme rénine
angiotensine. L'angiotensine II dont la synthése dépend de la rénine, stimule la
conversion du cholestérol en prégnénolone et de la corticostérone en
aldostérone. Cette derniére effectue un rétrocontrdle négatif sur ce systeme
enzymatique. Le déficit sodé est aggravé secondairement par I’effet anti
aldostérone de la progestérone et de la 17 OHP par inhibition compétitive au

niveau du tubule rénal distal.
3) Exces des androgénes :

Dans la forme avec virilisation compléte le bloc enzymatique entraine un
exces de sécrétion d’androgenes par une déviation du métabolisme des substrats
d’amant. En effet I’élévation de ’ACTH est responsable de 1’hyperplasie du
cortex surrénalien et de 1’augmentation de la sécrétion des précurseurs du
cortisol, en particulier de la 17-OHP et des androgenes surrénaliens, dont le
principal est la delta 4-androsténedione , cet androgéne peut alors étre
métabolisé en testostérone puis en dihydrotestostérone dans les tissus cibles. La

synthése accrue de testostérone entraine chez le foetus féminin (46 XX) une
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virilisation des organes génitaux externes variable en fonction du degré de

déficit enzymatique.

B.Mécanismes physiopathologiques des anomalies du

développement sexuel au cours de L'HCS chez Ia fille :

Afin de bien comprendre la physiopathologie de 1I’ambigiiité¢ sexuelle dans
notre forme clinique, il est bien important de comprendre la physiologie du

développement sexuelle.
1. Physiologie du développement sexuelle :

Entre la détermination du caryotype et la réalisation du phénotype sexuel,
se déroulent un certain nombre d’étapes qui conduisent a la présentation

sexuelle externe et interne de I'individu (phénotypique) :
v/ Détermination gonadique,
v/ Organogenése,
v/ Mise en place des secrétions hormonales,

v/ Différenciation du tractus génital.

Chacune de ces étapes peut étre le sieége de dysfonctionnement aboutissant

a une ambigiliité sexuelle.

Le sexe génétique XX ou XY de I’embryon est établi lors de la
fécondation. Il conditionne le sexe gonadique, c'est-a-dire 1’orientation

gonadique en testicule lorsque le sexe génétique est XY, et en ovaire lorsqu’il

est XX.
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Les gonades vont alors étre le siege de secrétions hormonales hautement

spécifiques de chaque sexe gonadique :

v/ Hormone antimiillérienne (AMH)

v/ Testostérone, dans I’ordre de leurs interventions pour le testicule : ce

sont les deux hormones clés de la différenciation chez le foetus de sexe

masculin.

v/ Estrogénes pour l’ovaire. Cependant, la quantité d’estrogenes est

faible par rapport aux estrogenes placentaires et maternels.

Les hormones de la différenciation sexuelle interviennent lors des périodes
critiques des étapes successives de la différenciation sexuelle du tractus génital,
principalement au cours des périodes feetale, périnatale et pubertaire. Elles
assurent, par ailleurs, les inductions ou répressions de structures primitivement
communes aux deux sexes et enfin, elles sont chargées de réaliser le sexe
phénotypique masculin ou féminin au niveau des organes-cibles des récepteurs

spécifiques des stéroides sexuels.

Une anomalie dans la production hormonale, in utero, peut donc

induire des anomalies de développement du tractus génital.
a) Stades indifférenciés :

a)-1 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.
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Les canaux de Wolff, canaux collecteurs du mésonéphros s'abouchent au
niveau du cloaque a la 4éme 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 6eme et la8¢me semaine, 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 Miiller dérivent d'une invagination de [I'épithélium
coelomique. 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 8&me

semaine ou les canaux de Muller sont au contact du sinus urogénital [25].

a)-2 Voies génitales externes indifférenciées :

Les organes génitaux externes sont identiques dans les deux sexes pendant
prés 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 6éme semaine.

A partir de la 7éme semaine, les systémes masculin et féminin empruntent

des voies divergentes.
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b) Stades différenciés :

b)-1Différentiation des voies génitales internes :

Depuis les travaux d’Alfred Jost datant de 1950, on sait que la
différenciation sexuelle du tractus génital dépend essentiellement de

facteurs hormonaux.

Chez I’embryon masculin, lorsque les cellules pré-sertoliennes entament
leur différenciation morphologique en réponse a SRY, elles commencent a
secréter ’hormone antimiillérienne. L’expression de cette hormone débute aux
environs de la 8¢ semaine et provoque une régression rapide des canaux de
Miiller entre la 8%t la 10e semaine. Dans le méme temps, les cellules de Leydig
se différencient. Elles produisent la testostérone qui assure la survie des conduits
mésonéphrotiques, nécessaires au développement du tractus reproducteur
masculin et qui, ultérieurement, va jouer un rOle important dans le

développement et le maintien des caractéres sexuels secondaires.

En P’absence de testostérone et A’AMH, I’évolution des voies génitales
se fait vers le sens féminin. Les structures mésonéphrotiques disparaissent
rapidement, a ’exception de quelques vestiges. Deux résidus s’observent dans le
méso de I’ovaire, I’epoophoron et le paraoophoron, et un groupe de minuscules

résidus sont éparpillés pres du vagin, les kystes de Gartner.

Les canaux miilleriens, quant a eux, se développent. Les parties
céphaliques non accolées des canaux de Miiller forment les trompes. Leurs
extrémités ouvertes dans la cavité coelomique deviennent I’ostium tubaire et le
pavillon. Les parties accolées des canaux de Muller forment 1’utérus et

contribuent probablement a former la partie supérieure du vagin.
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L’organogenése du vagin est encore mal comprise et elle fait I’objet de
controverses avec différentes théories : origine miillérienne, origine sinusale,

origine wolffienne, origine mixte.

La théorie « classique >, [26] [27] [28] mixte, propose une double origine
sinusale et miillérienne. La face postérieure du sinus urogénital donne deux

évaginations pleines en regard de I’extrémité des canaux de

Miiller, les bulbes sino-vaginaux. Le tubercule de Miiller, extrémité borgne
des canaux de Miiller au contact de la paroi dorsale du sinus urogénital,
s’épaissit. Les deux structures mésoblastiques et entoblastique forme la plaque
vaginale. Elle émet a sa partie supérieure une évagination circulaire entourant le
pole inferieur du canal utérin. La perméabilisassions de la lame vaginale
prolonge vers le bas la cavité de ’utérus et forme la cavité vaginale. Le vagin est
séparé du sinus urogénital par I’hymen. Selon cette théorie, la partie supérieure
du vagin (4/5 ou 2/3) est donc d’origine mésoblastique et la partie inferieure est

d’origine entoblastique.
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Figure 11: théorie classique : la lame vaginale est formée par les bulbes sino-vaginaux
entoblastiques (1) et le tubercule de Miiller mésoblastique(2)[28]
Dans la théorie« sinusale >> [29] [30], la totalit¢ du vagin est dérivée du
sinus urogénital. La lame vaginale est ici formée uniquement par la fusion des
bulbes sino-vaginaux , elle se développe en direction céphalique, refoulant la

partie caudale de 1’utérus.

Figure 12: Formation du vagin : théorie sinusale : la lame vaginale est entiérement

formée par les bulbes sino-vaginaux.[28]
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Enfin, certaines études, [31] « théorie wolffienne>>, suggerent que la
totalit¢ du vagin prend son origine par une croissance vers le bas des conduits
mésonéphrotiques et miillérien et que les bulbes sino-vaginaux sont en réalité
des dérivés des segments les plus caudaux des conduits mésonéphrotiques.
Selon ces études, le développement du vagin serait soumis a un contréle négatif

dépendant des androgenes de la part des conduits wolffiens.

b)-2 différenciations des 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 l'urétre balanique). Le raphé pénien témoigne a la face
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¢me 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 Iévres (Fig.11).
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Figure 13: Développement des organes génitaux externes [32]

Il est admis classiquement que la différenciation féminine se ferait de
maniere passive en I’absence de dihydrotestostérone. Cependant, I’action
initiatrice des stéroides de 1’ovaire foetal sur le développement des OGE

féminins est aussi supposée.

Par ailleurs, des études récentes de feetus au 2e trimestre, révélent qu’il
n’y a pas de différence de répartition des récepteurs aux androgenes dans
les OGE selon le sexe. En revanche, les récepteurs aux estrogenes ne sont

observés que chez les feetus féminins.
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2) Physiopathologie de la virilisation en cas d’HCS :

Il est important de noter, qu’en plus des récepteurs aux androgénes
I’embryon de sexe féminin posseéde comme I’embryon de sexe masculin tout le
systetme de réceptivité aux androgenes : Sa réductase et récepteurs sont a des

taux identiques, au niveau des organes génitaux externes dans les deux sexes.

Puisque Le développement d’un phénotype sexuel féminin ne nécessite
pas la présence d’cestrogénes, c’est plutot un phénomene plus tardif. Ainsi la
masculinisation d’un feetus féminin ne peut s’expliquer que par un excés

d’hormones virilisantes.

Apres réduction par la Sa-réductase, la DHT, dérivé actif de la testostérone,
se fixe sur les récepteurs spécifiques et réalise la virilisation des OGE et du sinus

urogénital.

Cette imprégnation androgénique peut ¢également entrainer le
développement des reliquats embryonnaires qui subsistent a partir des canaux de
Wolff : organes de Gartner, hydatide pédiculée, epoophore et paraphore. Ainsi, a
partir du sinus urogénital, un reliquat embryonnaire stimulé par les androgenes
pourrait conduire a la présence d'un tissu prostatique, ce qui explique la présence

de prostate chez le 17 cas découvert dans 1’histoire d’HCS .
C.les blocs enzymatiques responsables :

Deux bloc enzymatique sont retrouvés responsables dans les autres séries

¢galement :
v" Bloc 21-hydroxylase

v Bloc 11-Béta-hydroxylase
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Dans notre série 44% uniquement des cas ont un bloc 210H et 56% au
bloc 11OH. Ce qui montre une grande fréquences du bloc 11BOH dans cette
forme par rapport a sa fréquence globale dans I’HCS .Ceci rejoint les autres
séries.

1. Le déficit en 21 hydroxylase :
a) Epidémiologie :

La prévalence de I’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-

OH dans diverse expériences retrouve : un cas pour 15000 naissance dans la

forme classique, dont 33% des formes classique sont des formes virilisantes

pour 67 %formes avec perte de sel [1] [33] [34].
La fréquence des formes hétérozygotes est de 1 pour 60 individus dans la
population générale. [35]

L’incidence varie selon la région géographique et 1I’appartenance ethnique,
Elle est la plus ¢élevée chez les Esquimaux d’Alaska ou I’incidence est estimée a

1 sur 280 naissances [35] et dans I’ile de la Réunion ou elle est de 1 sur 210. [2]

Au Maroc la prévalence de I’hyperplasie congénitale des surrénales n’est

pas encore connue, vu I’absence de programme national de dépistage.

Cette prévalence ¢€levée dans les deux formes peut étre expliquée par la
fréquence des unions consanguines [36] [37] qui sont également fréquentes dans

notre pays.
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b) Physiopathologie :

L'enzyme 21-hydroxylase (P450c21) permet la transformation de la 17-
hydroxyprogestérone (170HP) en 11-désoxycortisol sur la voie de synthése du
cortisol et de la progestérone en désoxycorticostérone (DOC) sur la voie de
synthése de I’aldostérone, en cas de déficit complet en 21-hydroxylase (activité
résiduelle enzymatique nulle), la surrénale ne peut synthétiser ni le cortisol ni
l'aldostérone. La persistance d'une activité résiduelle minime (environ de 2 %)
permet le maintien d'une synthése d'aldostérone suffisante pour éviter le

syndrome de perte de sel.

La carence en cortisol est a l'origine de 1'absence du rétrocontrole négatif
sur l'axe corticotrope, augmentant la sécrétion de CRH et d'ACTH. Cette
¢lévation de I'ACTH est responsable de l'augmentation de la sécrétion des
précurseurs du cortisol, en particulier de la 170HP et des androgenes
surrénaliens, dont le principal est la A4- androsténedione, leur synthése ne
nécessitant pas de 210H. Cet androgene peut alors étre métabolisé en
testostérone puis en DHT dans les cellules cibles. La synthése accrue de la
testostérone entraine chez le feetus féminin une virilisation des organes génitaux

externes variable en fonction du degré du déficit enzymatique.
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Figurel4 : schéma simplifié du déficit en 21 hydroxylase [1]

¢) Génétique du déficit en 21-hydroxylase :

L’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 210H est une
affection autosomique récessive par atteinte du gene codant pour le cytochrome
P450c21, médiateur de la 21hydroxylation qui est une protéine situé¢e dans le

microsome du réticulum endoplasmique.

c-1) Gene de la 21-hydroxylase : localisation et description [2]
[33] [38] [39]]40]

Le gene de la 210H est situé sur le bras court du chromosome 6 (6p21.3),
dans la région du systéme majeur d’histocompatibilit¢ (HLA III), & proximité

des genes C4B et C4A codant pour la fraction C4 du complément.
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La 210H a deux geénes homologues le CYP21B actif , et son pseudo géne
CYP21A qui est inactif, situés a trois Kb 1’un de 1’autre, et sont constitués de 10
exons et 9 introns avec un haut degré de ressemblance, 98% pour les nucléotides
des exons et 96% pour ceux des introns. Le pseudo geéne est inactif vue plusieurs

mutations (88) déléteéres empéchant sa traduction.

c-2) Lésions génétiques et corrélation génotype-phénotype : [1]

[33] [38] [40]

Deux mécanismes majeurs sont responsables du déficit en 21-hydroxylase :

¢ Les réarrangements (délétions et conversions géniques) et les mutations

ponctuelles.

¢ Les délétions sont responsables de 12 % des cas de forme classique
d'HCS. Ce sont de grandes délétions de 30 kb situées entre l'exon 3 et 8. Les
larges conversions géniques sont, elles, responsables de 10 % des formes
classiques. Elles se situent dans la région dupliquée C4-CYP21. Dans ce cas, il

n'y a pas de perte de matériel génique.

Dans 75 % des cas d'HCS, le déficit est di a une mutation du gene
CYP21A2. Douze des 50 mutations les plus fréquentes sont présentes
naturellement dans le géne CYP21AIP, évoquant un mécanisme de micro-
conversion génique. Seuls 1 a 2 % des HCS sont dues a des mutations de novo.
Les plus fréquentes mutations entrainant une forme classique sont la mutation
dans l'intron 2 dans le site d'épissage (30 %), les délétions géniques (20 %), la
mutation [172N (environ 20 %) et les larges délétions (7 %). La mutation
I172N est la mutation la plus fréquente retrouvée dans ces formes cliniques

(sans perte de sel). Les mutations les plus fréquemment responsables de forme
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non classique sont la V281L (55 %), P30L (4 %) et P453S (4 %).La corrélation
entre le génotype et le phénotype a été bien identifiée chez des races et des
ethnies variables. Le déficit enzymatique dépend de la 1ésion génétique en cause

de ce point on distingue trois groupe :
» Le premier groupe :

L’activité enzymatique est totalement supprimée, il s’agit généralement de
délétion, c’est le cas des patients ayant un syndrome de perte de sel. Dans notre
¢tude, la seule analyse moléculaire réalisée a montré une mutation Q318X chez
un patient qui a présenté¢ un syndrome de perte de sel associé¢ a une virilisation

des organes génitaux externes.
» Deuxiéme groupe :

C’est des mutations qui sont a I’origine de la synthése d’une enzyme
avec 1 a 2% de Dactivité enzymatique normale, exemple Ile 172Asn
(I172N). Ces mutations qui permettent une syntheése adéquate de

I’aldostérone sont retrouvées dans la forme virilisante pure.
» Troisiéme groupe :

Inclus plusieurs mutations comme VAL 281 Leu (V281L) et Pro 30 Leu
(P30L) qui produit une enzyme avec 20 a 60% de ’activité¢ 210H normale, elles

sont associées a la forme non classique.
2. Déficit en 11 hydroxylase[1] [41]
a) Epidémiologie :

L'hyperplasie congénitale des surrénales est due dans 5 a 8 % des cas a un

déficit en 11B-OH. Son incidence est d'environ 1/200 000 dans la population
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générale. Un grand nombre de cas ont été rapportés dans les populations juives
d'origine marocaine ou la fréquence est estimée a 1/5 000 -1/7000 naissances.
Cependant sa prévalence dans les cas d’HCS avec virilisation compléte est
plus importante par rapport a sa prévalence dans toutes formes confondues

d’HCS.
b) Physiopathologie :
La 11B-hydroxylase (également appelée CYP11B1 ou P450c11) est

responsable de 1'hydroxylation de la 11désoxycortisol (composé S) en
cortisol sur la voie des glucocorticoides et de la DOC en corticostérone sur la
voie des minéralocorticoides. Son déficit entraine donc un défaut de synthése du
cortisol et de I'aldostérone, une accumulation des métabolites en amont, soit le
composé S et la DOC, et un exces de syntheése des androgenes surrénaliens par
la seule voie métabolique possible. La DOC ayant wune action
minéralocorticoide, son exces entraine une hypertension artérielle. La synthése
accrue d'androgenes pendant la vie embryonnaire et feetale est responsable de la

virilisation des feetus de sexe féminin.
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Figure 15 : schéma simplifié¢ du déficit en 11p hydroxylase[1]

¢) Génétique du déficit en 11 - hydroxylase :[42]

Le géne codant pour la 11B-OH, formé de 9 exons, se situe sur le
chromosome 8 (8q21-22). La premi¢re mutation décrite et la plus fréquente est

la mutation R448H se situant sur l'exon 8.

Cette mutation entraine une abolition de Il'activit¢ de la 11B-OH.
Uniquement une cinquantaine de mutations ont été¢ décrites jusqu'a ce jour La
transmission est autosomique récessive. La corrélation génotype-phénotype n'est
pas actuellement établie. En effet, dans la population juive porteuse de la méme

mutation R448H, les phénotypes sont différents que ce soit pour le degré de
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virilisation, la sévérité de I’hypertension artérielle ou les taux de DOC et de

compos¢ S.

Récemment au Maroc 3 nouvelles mutations ont été découvertes chez trois
familles incluant la famille du cas n°9. Il s’agit d’une mutation faux sens qui a
entrainé le replacement d’un acide aminé non polaire alanine par un acide
hydrophobe, acide aspartic, théoriquement perturbant I’environnement

hydrophobe, ainsi Perturbant 1’interaction de 1’enzyme avec les substrats

stéroides.
o Thal=A & WA 2T e 1383 76E=T
pAZSID | [TVSS42T=0 pGHY 3
s'“ H—HLH—H-H—E {} 3
Gly PhL Gly "dLl Arg fln
. ITGEGECATGECGCCAG
Ir'1| f WT
ﬁ |J__| |£| |J__| |J_—| Mat W WA Vi
v
o] N L] e
..... GTCATECGCCAG
- p.GHE6Y
Family 1 W N u'l‘l«'
. m—’- A A IARAAATYD
-
F‘hL l.'lu Ala Trp .-'up "“P Thr hm’mr 5

g.?) \, I l'n,'lllfl\fi’up'“fmf\'m i 1] N\ \ hy \

—_—— mc,rees"_-_snu

ITTTEGAGGACTGEEEAC p.&zS‘?D VS5 + 7T =

amily X amily '| A
N T 3wl ﬂ)vw Nl

Figure 16 : analyse de la mutation du géne CYP11B1 chez trois famille

marocaines.(Family 1= famille du cas n°9)[43’]
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V. Tableau clinique de I'HCS avec virilisation compleéte :

Il s’agit d’une forme classique d’HCS avec virilisation compléte sans perte
de sel dont I’excés d’androgénes pré et post natale est responsable d’une
virilisation séveres des OGE donnant naissance a des nouveaux nés 46XX mais

avec un phénotype masculin.

Nous avons comparé nos données cliniques avec deux études de deux

séries de patients portants le méme tableau clinique que notre série :

- une série de 16 patient faite a Children's Hospital of Ziirich,

Switzerland en 2002 par J.woelffe .[42].

- Une série de 6 patients faite a Children's Hospital of Pittsburgh en
2005 par A. Peter [44]

A.Signes cliniques :
1. Signes h’hyper-androgénie prénatale :

Il s’agit essentiellement de la virilisation des organes génitaux, qui est
retrouvée a des stades avancés, dans notre série elle va du stade IV au stade V
de Prader. Ce qui rejoint les autres séries (Prader I'V pour les patients de la série
de A. Peter et Prader V pour la serie de J.woelffe).Le signe commun entre ces

patients était I’absence de testicule palpable. Ceci rejoint notre série.
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Normal Q [ Il \Y v Normal '

Figure 17:Classification de Prader des anomalies de développement
des OGE chez la fille [1]

Stade I : Vulve normale avec hypertrophie clitoridienne.

Stade II : Large vestibule en entonnoir s ’ouvrant sur la base du clitoris

(sinus urogénital a 2 orifices séparés par ['uretre et le vagin)

Stade III : Clitoris volumineux a la base duquel s’ouvre [’orifice unique
d’un sinus urogénital étroit dans lequel se jettent uretre et vagin. Grandes lévres

partiellement soudées.

Stade 1V : Aspect de gar¢on avec verge hypoplasique et souvent coudée.
Hypoplasie périnéale, orifice d’allure urétrale s’ouvrant a la face inférieure

(hypospadias) correspondant a un sinus longitudinal dans

Le quel s’abouche a quelques centimetres du méat un vagin hypoplasique.

Grandes levres soudées.
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Dans le stade 1V bis, le vagin ne communique pas avec le sinus et ne peut

donc pas étre démontré par la génitographie.

Stade V' : Aspect de garcon cryptorchidie. Le vagin s’abouche tres haut

dans ['uretre. Dans le stade V bis, le vagin ne communique pas avec [ uretre.

Les anomalies des OGE sont confondues avec celles observées chez les
garcons, en particulier :

» Hypospadias

Anomalie de la fermeture de la gouttiere urogénitale a la face inférieure du

pénis. On distingue plusieurs variétés anatomiques :

e L'hypospadias balanique se caractérise par une ouverture du méat urétral

sous le gland.
e L'hypospadias pénien se caractérise par une ouverture de l'uretre milieu
du pénis.

e L'hypospadias péno-scrotal résulte en une fusion incompléte des plis
labio-scrotaux et se caractérise par une ouverture de l'uretre a la face inférieure

du pénis au niveau du scrotum.
» Epispadias

Ouverture de l'orifice urétral externe sur la face dorsale du pénis. Elle
résulte d'une anomalie de la migration du mésoderme entre l'ectoderme et le
cloaque au cours de la 4e semaine. Selon son degré, elle aboutit soit a une

extrophie de vessie avec épispadias, soit a un épispadias isole.
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» Cryptorchidie / ectopie testiculaire

Les testicules restent dans la cavit¢ abdominale, ou n'importe ou sur leur
trajet de migration normale, le plus souvent dans le canal inguinal. Ainsi

I’examen clinique note I’absence de testicule au niveau de la région scrotale.
2. Signes d’hyper-androgénie post-natale [42] [1] :

Puisque dans la majorité des cas I’hyper androgénie persiste en postnatale
JJles anomalies des OGE s’accentue avec des signes de virilisation a type de
pilosit¢ , d’acné. Voire méme une pseudo puberté précoce parfois

hétérosexuelle.
a) Pseudo puberté précoce :

Dans les 2 autres séries les patients ont eu une puberté précoce apres le
début du traitement a I’hydrocortisone. En effet La longue exposition aux
androgenes chez ces patient peut entrainer une puberté centrale précoce ceci due
a la maturation de 1’axe hypothalamus-hypophysaire .une fois I’hyerandrogénie
surrénalienne était supprimé par le traitement, il s’est produit une augmentation

des gonadostéroides sous 1’effet des gonadotropines.

Dans notre cas 6/9 patient ont fait un tableau de pseudo-puberté précoce
hétérosexuelle (observationn®: 1, 2, 3, 5, 8, 6 ,9), survenue avant le début du

traitement par 1I’hydrocortisone.
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Figure 18 : OGE du patient n° 9 ayant présenté une pseudo-puberté précoce a I’dge de 5

ans hétérosexuelle.

Le méme patient, quatre ans apres traitement sous hydrocortisone, a

développé une vraie puberté précoce (développement des seins , métrorragie)

Figure 19: Aspect des organes génitaux externes et des seins chez le patient n°9 ayant

développé une puberté homosexuelle au sexe génétique.
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b) Maturation osseuse :

L’importante exposition en post-natale aux androgénes peut entrainer une
accélération de croissance dans la petite enfance, L’accélération de la maturation
osseuse aboutit a une fusion précoce des cartilages de conjugaison et donc
possiblement & une petite taille finale. Ainsi les patient peuvent atteindre leur
taille cible a I’age de 10 ans. Parfois ils n’atteignent pas leur taille cibles et ces

patients risquent d’avoir une petite taille a I’age adulte.

Dans notre série 5 patients présentent une accélération staturo- pondérale
dont deux présentent une petite taille a ’age post-pubertaire (observation 9 ,5).

Ce qui rejoint les autres séries.
3. Signes du déficit en minéralocorticoides :
a) Syndrome de perte de sel :

Il s’agit généralement d’une forme sans perte de sel, ce qui est le cas dans
notre série : aucun de nos patients n’a présent¢ un syndrome de perte de sel.
Dans d’autres séries les patients ont présenté une crise de perte de sel ayant
amené au diagnostic mais jamais a la période néonatale. C’était généralement

au-dela d’un mois (série de J.woelffe).
b) HTA:

Est retrouvée chez les patient porteurs d’un déficit 11 béta hydroxylase
dont les deux tiers des cas, elle peut régresser sous hydrocortisone. Dans notre
série 2/5 des patients porteurs du bloc 11 béta avaient une HTA qui a persistée

malgré le traitement (observation : 4 ,9).
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4. Signes d’hypocorticisme :

L’hypocorticisme est présent dans tous les tableaux d’hyperplasie
congénitale des surrénales a des degrés variables .Le déficit en cortisol peut se
manifester par I’hypoglycémie dans la période néonatale, et La mélanodermie

secondairement a ’augmentation de I’ACTH.

Dans notre série aucun patient n’avait présenté une hypoglycémie et 4/9

patients avaient une mélanodermie (observation 3, 4, 5 ,9).
B.Diagnostic :
1. Terrain génétique :

Il s’agit d’une maladie autosomique récessive, sa fréquence élevée est
corrélée a la fréquences des unions consanguines, dans notre série , uniquement

4/9 cas (44%) sont issus d’un mariage consanguin .

Il s’agit donc d’une maladie familiale, dans notre série nous avons deux
fréres portant le méme bloc 210H (observation n° : 1,2) et le cas n°9 avaient 2
fréeres portant le méme bloc enzymatique 113 OH avec le méme tableau

clinique.
2. Age au moment du diagnostic :

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic est de 5 ans, qui est

¢levée par rapport aux autres séries.

Cependant dans toutes les séries, le diagnostic était rarement posé dans la

période néonatale.
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3. Signes cliniques amenant au diagnostic :

Dans notre série c’était I’absence de testicules palpables ( 6/9 cas), dont les
investigations ont guidé vers le diagnostic et les deux autres cas ; c¢’était devant

des signes d’hyper-androgénie.

Ce qui rejoint les donnée de la série de J.woelffe, 10 patients ont était
diagnostiqués devant I’absence de testicule palpable et 6 devant une pseudo-

puberté précoce.
4. Les explorations para cliniques :
a) Le bilan biologique :

Testostérone : le taux de testostérone est toujours €levés dans ces formes

cliniques ce qui rejoint notre série.

Le 17-OH-progestérone : les taux de la 17-OH-progestérone sont élevés
dans les deux bloc enzymatique mais de facon plus importante dans le bloc
210H. Dans notre série le dosage a été effectué chez tous nos patients et est
revenu trés élevés chez les patient ayant un déficit en 210H ( observation

1,2,6,7) , et pour les autres patients il est revenu modérément éleve.

11-désoxycortisole ou composé S: est revenu ¢élevé chez 3 patients ayant
effectué ce dosage est qui présentent un déficit en 11 OH( observation N° :

3;5;8). Ce qui rejoint les autres séries.

DOC : le dosage du Doc de base a été effectué¢ chez 2 patients ayant un
déficit en 11BOH (observation N° 5 avec un taux trés faible et observation N°8

dont le taux est revenue tres €éleveé). Le dosage du DOC apres stimulation n’a pas

76



Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

¢été effectué chez aucun patient, normalement ce dosage est effectuer lorsque le

taux du DOC est normal ou bas.

Caryotype : Il permet de confirmer le pseudo hermaphrodisme féminin il

est indiqué devant toute anomalie de différenciation sexuelle.

Le caryotype a été réalis€ chez tous nos patients, mettant en évidence

I’erreur de sexe.
b) Les explorations morphologiques :

b)-1 L’échographie [45] :

L’échographie a un double intérét, rechercher les gonades et examiner les
surrénales En effet 1’échographie permet de repérer le siége 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
éventuel utérus. Dans I’hyperplasie congénitale des surrénales, la tailles des

surrénales est augmentée avec une forme lobulée ou cérebriforme.

Dans notre série 1’échographie a pu objectiver une hyperplasie congénitales
des surrénales dans 8/9 cas, et a mis en évidences la présence d’utérus avec
ovaires chez 8 patients. Alors qu’elle n’a pas pu visualiser 1I’utérus et les ovaires

chez un patient (observation N°7)

b)-2 La génitographie ou urétrogénitographie [46] :

Le but de cet examen est pour analyser la morphologie et la longueur de

l'uretre, étudier la cavité vaginale et le niveau de son abouchement.

L'examen comporte ¢galement un temps cystographique
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Technique:
Apres désinfection locale comme pour une cystographie:

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

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

S’il n'existe qu'un orifice, i1l 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 I'extérieur obstrue 1'orifice.

Dans un 2éme temps, la sonde est poussée jusque a la vessie comme pour

une cystographie.

I1 est essentiel d'obtenir des clichés per mictionnels pour visualiser 'urétre

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

e de la patience comme souvent en pédiatrie, en sachant que plusieurs

tentatives peuvent étre nécessaires.
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Résultats de la génitographie :
Les ¢léments importants sont:

- La morphologie et la longueur de l'urétre (cliché de profil en cours de
miction).

- La morphologie et la taille de la cavité miillérienne qui correspond soit a
un utricule prostatique soit a une cavité vaginale.

- L'existence d'une empreinte de col utérin a la partie supérieure de la
caviteé.

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

chirurgie d'abaissement du vagin.

A. Axe génital féminin implanté B. Axe génital masculin avec sur
a la face postérieure de 1’urétre un urétre segmenté
de fagon masculine

Figure 20: Aspect de I’axe génital interne lors de la génitographie [46]
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Dans notre série on a les données de la génitographie de 5 patients
(observation : 3,5,7,8,9) dont les résultats avait objectivé un urétre de type
masculin chez ces 5 patients. L’abouchement de la cavit¢ dans I’utricule

(observation N°5) et ’absence de vestige miillerien (observation N°7).

Ces données de I’échographie ainsi que de la génitographie laissent
évoquer I’hypotrophie des organes génito-internes comme un effet des

androgeénes (observation N°7)

+» coelio-chirurgie :

Peut étre nécessaire afin de mieux définir I’anatomie interne, d’apprécier la
nature et le volume des gonades et de réaliser des biopsies afin d’en préciser leur
qualités, parfois elle demander pour rechercher les gonades lorsque celle-ci ne

sont pas visible a I’échographie (observation N°7).
C.Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel se pose avec les autres anomalies qui aboutissent

a la virilisation d’une fille a la naissance
1. 46 XX DSD par anomalie gonadique :

Les génes de la détermination masculine peuvent étre par leur présence a
I’origine d’une virilisation d’un feetus 46XX : il s’agit de la translocation du

gene SRY et de la duplication du géne SOX 9.

La présence de géne SRY (localis¢ sur le chromosome Y (Ypll1.3)) par
translocation sur le chromosome X est a I’origine d’une virilisation d’un foetus

46 XX. Ce gene est un des principaux genes de la détermination masculine
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(OMIM 48000). La gonade est dysgénésique, de type ovotestis. Ce gene SRY se

recherche en biologie moléculaire.

Un cas de duplication de gene SOX 9 (Chromosome 17 q24.3- q25.1) a été
décrit chez un enfant présentant un hypospadias sévere. Son caryotype a mis en
évidence une mosaique 46XX, du p (17)/46 XX , cette duplication a été

transmise et elle est d’origine maternelle (2).

Généralement ces patients ont un phénotype masculin avec des OGE de
type masculin, a la puberté ces patients nécessite une hormonothérapie a base de

testostérone.
2. Les autres étiologies Hyperproduction d’androgenes :
¢ D’origine placentaire : Déficit en aromatase.
¢ D’origine maternelle :
v" Production anormale d'androgénes :
- Lutéome de la grossesse
- Tumeurs de l'ovaire ou de la surrénale
- Syndrome de cushing

v’ Cause iatrogéne : prise d'androgénes, de progestatifs

(19nortestostérone) ou d’anti-androgenes.
D.Probléme de I’'identité sexuelle et choix du sexe :

L’identité sexuelle correspond au sexe dont la personne s’y identifie (je
pense de moi-méme comme étant homme ou femme) .Dont La construction

reléve de mécanismes intriqués et complexes dont beaucoup nous €chappent.
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1. Déterminismes de I’identité sexuelle :
a) Le sexe génétique :

Le premier stade de la différenciation sexuelle est le sexe génétique,
déterminé au moment de la fécondation. En effet, en fonction de 1'équipement
chromosomique du zygote, la différenciation gonadique sera orientée dans un
sens ou dans un autre. Chaque cellule de Il'individu normal possede 46
chromosomes (44 autosomes et 2 chromosomes sexuelles; XX chez la femme et

XY chez I'homme)

L’embryon méile et femelle sont indiscernables avant le quarante deuxi¢me
jour de gestation. Puis l'information portée par la composition chromosomique

est traduite en sexe gonadique.

Le développement embryonnaire passe par une étape bipententielle ou les
deux embryons male et femelle sont indiscernables et ceci jusqu’au 42 jours de

gestation.
b) Le sexe 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. Puis l'information portée
par la composition chromosomique est traduite en sexe gonadique. Ainsi en

présence du chromosome Y la croissance, gonadique est accélérée.

L’étude au microscope électronique montre la différenciation des cellules

de Sertoli a partir de cellules d'origine somatique.
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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 sera plus lent, les
cellules germinales continuent & se diviser, puis s’arrétent en cours de prophase
pour former des ovocytes. Chacun d’entre eux s'entoure d'une couche de cellules

granuleuses, la gonade est devenue ainsi un ovaire [29].
¢) Les androgenes :

e L'hormone antimiillérienne (AMH) : secrétée essentiellement par les
cellules de Sertoli va provoquer la régression des canaux de Miiller et influence
le développement du testicule chez I’homme. L’AMH est détectée également
chez le foetus féminin mais uniquement aprés le début du développement des
canaux de Muller. La présence de I’AMH chez les femelles suggére un second

role dans le développement feetal.

e La testostérone : la synthése de la testostérone par les cellules de
Leydig commence a partir de la 8¢me semaine de gestation et atteint son
maximum autour de la 13¢me semaine de gestation .elle va étre responsable de
la différenciation masculine des canaux de Wolff et du Sinus uro-génital. A
noter que les tissus des voies génitales externes dans les deux sexes comportent
tout le systeme de réceptivité aux androgeénes : Sa réductase et récepteurs sont a

des taux identiques, au niveau des organes génitaux externes.

o Les cestrogenes : La conversion des androgénes aux cestrogeénes se fait
par une enzyme spécifique : Aromatase . cette enzymes a €té¢ détectée dans les

tissus feetales des deux sexes indiquant que I’aromatisation des androgeénes en
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cestrogenes est faisable durant la vie feetale. Chez le feetus féminin apres la
différentiation de 1’ovaire, La fonction endocrine apparait deés la 8¢me semaine
avant méme la différenciation histologique. Elle repose sur la synthese
d'cestradiol par aromatisation des dérivés androgéniques au niveau de la theque

interne. Cependant c’est la surrénale qui est la source principale d’androgenes

chez la fille.
d) Différenciation sexuelle du cerveau :

Le cerveau a-t-il un sexe ? question difficile qui a toujours était sujet de
recherches. L’homme et la femme bien qu’ils ont le méme patrimoine génétique
a I’exception des chromosomes sexuel , different non seulement au niveau des
organes génitaux ,au niveau hormonal mais aussi sur leur maniere de résoudre

les problemes .

Des études élaborées sur I’animal ont pu objectivé I’existence d’une
différentiation sexuelle du cerveau dont les androgeénes jouent un role majeure
avec la présence de tous les récepteurs nucléaires des gonadostéroides dans de

nombreuses régions du systéme nerveux.

d)-1 Dimorphisme sexuel du cerveau :

Situ¢ a la base du cerveau ,L.’axe hypothalmo-hypophysaire controle les
fonctions de reproduction. Via un syst¢tme hormonot-synaptique
I’hypothalamus joue un rdle important dans le contrdle de la fonction
gonadotrope de la glande hypophysaire. En réponse a la libération GnRH, les
cellules gonadotropes de 1’hypophyse sécrétent deux hormones (FSH et LH). Ce

sont ces deux hormones qui déclenchent la sécrétion des hormones sexuelles par
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les gonades. Elles provoquent la survenue cyclique de I’ovulation chez les

femmes grace a un pic ovulatoire que 1’on ne retrouve pas chez I’homme.

Plus haut dans le cerveau, différentes structures (limbiques, corticales...)
contrdlent I’expression des comportements sexuels du male et de la femelle, tres
différents chez certaines espéces (parades nuptiales, chants chez certains
oiseaux). Il est donc logique que sur un plan strictement biologique, les cerveaux
des males et des femelles soient différents. Chez les oiseaux chanteurs, on
trouve une région dédiée au chant appelée « le noyau du chant ». Ce noyau est
plus gros chez le male que chez la femelle [47] .Chez ces espéces, le chant
remplit diverses fonctions parmi lesquelles la séduction du partenaire, réle qui

incombe habituellement aux males.

Les comportements sexuels chez les mammiferes différent moins entre le
male et la femelle que chez les oiseaux. Malgré tout, le dimorphisme sexuel du
cerveau est reconnu depuis 1’étude pionnieére de Raisman et Field en 1971. Ils
comparent I’aire préoptique située a proximité de ’hypothalamus antérieur des
rats males et femelles (3). Ceux-ci découvrent une structure qu’ils appellent le
SDN «sexually dimorphic nucleus».Ce noyau est plus gros chez le male que
chez la femelle, il comporte environ cinq fois plus de neurones chez les males

que chez les femelles. [48]

En 1985 Ces résultats ont poussé vers la recherche d’un dimorphisme
similaire au niveau de I’aire pré-optque chez I’homme , en effet le SDN est
décrit comme étant deux fois plus gros chez 1'homme que chez la femme.
Cependant, la différence de taille est basée sur une moyenne calculée sur des

mesures individuelles et la grande variabilité interindividuelle permet d’émettre
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des doutes sur cette conclusion. De plus, I’observation est faite a partir de
coupes histologiques. Il s’agit donc d’une étude post mortem, ce qui pose le
probléme des pathologies liées au vieillissement qui peuvent toucher le cerveau

et donc biaiser les résultats.[49]

Avec [D’invention de [’imagerie par résonance magnétique ainsi la
possibilit¢ d’examiner in vivo le cerveau humain sur le plan structural et
fonctionnel de nombreuses études sur le dimorphisme sexuel du cerveau ont été
réalisées. Le volume de 45 régions différentes du cerveau a été mesuré sur 27
hommes et 21 femmes en bonne santé (tous du méme age, d’une méme
catégorie socioprofessionnelle, de méme ethnie, sans antécédent de maladie ni
de psychopathologie). Des différences ont été trouvées dans le volume de
certaines régions, comparativement au volume total du cerveau. Les femmes ont
le cortex préfrontal significativement plus gros que les hommes, tandis que les
hommes ont le cortex frontomédial, I’hypothalamus, ’amygdale et le gyrus

angulaire plus gros comparativement aux femmes [50].

Il est donc clair qu’il existe des différences de structures entre le
cerveau des hommes et des femmes, ainsi il en est aussi évident qu’il existe

une différenciation sexuelle du cerveau.

d)-2 Différenciation sexuelle du cerveau :

** Role des hormones :

Une fois la différenciation de 1’appareil génital est établis notamment la
formation du testicule ou ovaire selon le patrimoine génétique,la différenciation
sexuelle du cerveau se fait sous I’effet des hormones sexuelles, qui vont jouer

deux roles principaux: un rdle organisationnel permanant et un rdle
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activationnel. Le rdle organisationnel s’observe au cours de la période
périnatale, les gonado-stéroides provoquent la différentiation sexuelle de
l'organisme. A la puberté, les hormones ont un role d'activation et de contréle du
comportement. Elles exercent un controle temporel saisonnier et cestral et
permettent la coordination du comportement de reproduction avec la physiologie

de 'appareil reproducteur.[51]

C’ est en 1959 que le groupe phoenixa illustré pour la 1¢ére fois 1’action des
stéroides sexuels. L’étude a été faite sur le cobaye , caractérisée par La longue
période de gestation (65 jours). Ils ont comparé l'effet d'un traitement
prolongéau propionate de T, administré soit pendant la gestation soit apres la
naissance, sur l'expression ultérieure a 1'age adulte, du comportement sexuel des
femelles alors ovariectomisé et mises sous traitement a 1'E et la progestérone (P)

pour permettre le reflexe.

Ils font les observations suivantes : Le traitement prénatal prolongé a la T a
aboli ou réduit considérablement la capacité d'expression du réflexe de lordose,
méme si la T est appliquée a des doses insuffisante pour masculiniser 'appareil
génital externe. L'expression du comportement de monte est accrue. En
revanche, méme aux doses les plus fortes, le traitement prolongé postnatal a la T
n'a pas eu d'effet durable. Chez les males, le traitement pré- ou postnatal n'a pas
d'effet. En somme, la présence de T pendant le développement des femelles
semble avoir eu un effet irréversible de déféminisation et de

masculinisation. [48][52]
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Il est clair que la T est ’hormone responsable de la masculinisation du
cerveau irréversiblement in utero, ceci peut sous-entendre que en I’absence de T
la féminisation s’impose. Sauf que des études qui ont été faites sur le SDN des
cerveaux des rats traités a la naissance par un antagoniste de 1’cestradiol, le SDN
de ces femelles contient moins de neurones que chez les femelles normales. 11
semble donc que le développement du SDN dans le sexe femelle requiert aussi
une influence de I’E, ainsi on peut dire que le cerveau féminin subit lui aussi

une différenciation sous I’action des estrogenes .[48]

En effet chez le feetus male la testostérone circule dans le sang puis au
niveau du tissu nerveux ou il est converti en cestradiol par un complexe
enzymatique : Aromatase , 1’cestradiol ainsi produit agit sur les récepteurs alpha
et béta qui sont impliqués dans la masculinisation et la déféminisation du
cerveau male. Pour les femelles au cours du développement ils sont protégés
contre I’effet masculinisant de I’E, grace a L’ Alpha-feetoprotéine qui se couple a

I’cestradiol dans le plasma I’empéchant ainsi d’atteindre le cerveau . [48]
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Meécanisme intracellulaire

gonade

surrénale

placenta

A, androgenes; AROM : aromatase; E : estradiol;
R : récepteur; T : testostérone; AFP : alpha-fétoprotéine

Figure 21: mécanisme de la différenciation sexuelle du cerveau [48]

Le testicule embryonnaire libéré de la T qui est aromatisée en E par le
cerveau. Chez les femelles, | 'E circulant est piégé par I'AFP d'origine
hépatique et cérébrale. Dans les deux sexes, I'AFP agirait comme un tampon
de I'E intracellulaire. Certaines régions cérébrales ne sont sensibles qu’ a l'E,
d'autres nécessitent la coopération de I'E et des A, d'autres encore dépendent

des A seuls. La progestérone semble aussi impliquée.

De nombreuses ¢études réalisées sur des modeles animaux montrent que les
différences sexuelles du cerveau sont contrdlées par les concentrations
hormonales a différents stades de la vie. L’exposition pendant la vie foetale des

males et des femelles & un milieu endocrine différent modifie de facon
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irréversible la réponse aux stéroides et donc le comportement a 1’age adulte. Les
hormones sexuelles ont donc un rdle important dans le développement du

cerveau.

+» Role des génes :

Théorie dite « classique » qui a longtemps été avancée considére que la
différenciation sexuelle des tissus non gonadiques, comme le cerveau, est
uniquement due aux hormones sexuelles. Mais celle-ci semble incompléte car
elle n’explique pas le développement de différences entre les tissus non

gonadiques des 2 sexes de certains modeles animaux. [53][54]

La théorie émergente suggere que les genes des chromosomes sexuels
jouent également un role dans la différenciation sexuelle des tissus somatiques

incluant le systéme nerveux. [53]

Une autre approche pour ¢étudier indépendamment I’effet des
gonadostéroides sur la différenciation sexuelle, des animaux chez qui aucun des
testicules ou des ovaires sont formé ont été utilisé. Ils s’agit de souris ayant un
déficit du géne SF1 (stéroidogénic factor 1), en effet ces souris on développé
initialement des gonades indifférenciées mais qui ont régressé par la suite . En
plus chez ces animaux les glandes surrénales ne sont aussi pas formées(les
animaux sont maintenus en vie par des glucocorticoides). Ainsi ces souris
fournissent la possibilité d’étudier le role des chromosomes sexuel en 1’absence
des hormones gonadiques. Et il ya eu une perturbation dans le développement
d'au moins une région du cerveau, le noyau ventro-médian de I'hypothalamus,
dont le développement est indépendant de I'effet de la SF1de geéne sur les tissues

périphérique. Cependant de nombreuses différences entre les deux sexes dans le
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corps, le cerveau et le comportement sont supprimées. Par exemple, le
dimorphisme sexuel observé du noyau SDN est disparu , ceci renforce la théorie
classique et le role important que joue les hormones dans le dimorphismes

sexuel .[55 ,56,57]

Il ya toutefois des exceptions. Les souris males De type sauvage ont plus de
I'enzyme oxyde nitrique neuronale synthase dans le noyau périventriculaire
antéroventral (AVPV) que chez les femelles , et cette différence persiste chez les
souries SF1-. L'existence d'une différence de sexe dans les SFI1- suggere une
contribution des génes des chromosomes sexuels au développement de ce trait

de neurones.[58][59]

D’autre études ont mis en évidences un des génes responsables, il s’agit du
géne SRY porté sur les chromosomes Y [60] .Ainsi on peut conclure que
L’expression de certains génes sexuels agit directement sur le cerveau et

influence son développement, on parle d’effet génétique direct.

 Et chez ’homme ?

Les différentes expériences réalisées chez 1’animal ont expliqué en grande
partie le mécanisme de la différenciation sexuelle dont les androgenes jouent un

role crucial.

La distribution dans le cerveau des neurones possédant ER et/ou AR est
remarquablement similaire chez 'Homme et chez I'animal, ce qui suggere que
certains des effets d'organisation et d'activation des stéroides sexuels sur le
cerveau se retrouveront dans notre espece [61, 62,63]. La difficulté

d'expérimenter, d'une part, et d'autre part la raret¢ du matériel autopsique de
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qualité¢, expliquent une littérature encore relativement peu abondante ou

controverseée.

Les études psychomotriques, quant a elles, insistent souvent sur 1'influence

inhérente du contexte socioculturel dans la différenciation psychosexuelle.

Deux études récentes chez les filles avec HCS fournissent la preuve d'une
relation entre les androgeénes prénataux et la masculinisation comportementale.
Berenbaum et ses collegues [48] ont démontré que le jeu de gargon typique chez
les filles avec HCS était significativement présumé associ€ a un exces
d'androgene prénatal (classés par degré de virilisation des organes génitaux et de
la gravité¢ de la perte de sel néonatale) mais pas avec un exces d’androgénes
postnatals. Par la suite, Nordenstrom et ses colleégues ont démontré que les filles
avec des HCS ont joué avec des jouets de garcons plus que les filles de controles
( filles normaux) , et qu'il y avait une corrélation significative entre le degré de
sévérité de la maladie, évaluée par CYP21 génotype, et la quantité de temps

passé a jouer avec jouets de garcon.

En outre, Slijper et ses collegues ont signalé que le comportement a été
masculinisé¢ dans les deux filles atteintes de diabete sucré et les filles avec des
CAH et a conclu que la maladie chronique influence fortement sur le
développement de comportements masculinisée chez les filles. Cependant une
¢tude qui a comparé le comportement entres les filles porteuses d’HCS et celles
atteinte d’un diabéte sucrés, avaient objectivée une masculinisation tres
significative chez les filles porteuses d’HCS et que cette masculinisation est
corrélée au degré de la virilisation, par rapport aux filles atteintes du diabéte

sucré chez qui le comportement n’était pas loin des normes. Ces études ont
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conclu que P’exposition des foetus féminin aux androgénes entraine une

masculinisation du systéme nerveux central. [64]

SEXE ) SEAE
GENETIQUE FETTIE s . PHENOTYPIQUE
' CERVEAU ,
« Périodes critiques de sensibilité aux gonadostéroides -
XX : : FEMELLE
' E2 COMPORTEMENT EXPRESSION
OVAIRE ; ""P_.' nsr:gﬂllﬁ:l'lélwa FONCTIONNELLE
f @@9 Mort neuronale prﬂémmmée ': Plasticité -
; @0@@ 9@ Répertoire neurochimique nearochimique e Mécanisme
0 999 Poussée neurifigue synaplique cellulaire
@@9 Ancrage synaptique
: [EZ] é : T, DHT COMPORTEMENT EXPRESSION
: 2 % . =  REPRODUCIELR FONCTIONNELLE
TESTICULE (AROM)  DHT OLHO . (arom) B2 MASCULIN
XY ; L“J MALE
- T
Différenciation Crises testiculaires . Puberté fv{n;mf:’m
génitale Périnatales : Prysioogique
. STRUCTURES ST : STRUCTURES
© BIPOTENTES sgiﬂiﬁ% : ACTIVEES PROGRAMMATION
" indifférenciées gonadostéroides au effets gonad?stém‘i‘d auxel:fels FONCTIONNELLE
: irréversibles et permanents réversibles et temporaires

Figure 22: différenciation sexuelle du cerveau [48]

93



Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte

On peut conclure que les androgénes jouent un role important dans la
différenciation sexuelle au cours du développement. Ainsi que les fonctions
de reproduction a I’age adulte, la croissance d’organes non reproducteurs
(muscles et follicules pileux) et ’organisation du systéme nerveux central
pendant la vie périnatale. Les effets des androgenes impliquent les
récepteurs nucléaires des androgénes (AR), un facteur de transcription de

la famille des récepteurs des hormones stéroides.
e) Le sexe phénotypique :[65] [66] [67]

Le sexe phénotypique correspond essentiellement a 1’aspect des voies
génitales internes et externes .la présence de testostérone et de ’AMH entraine
chez le feetus male le développement des canaux de Wolff et I’involution du
systeme miillerien, ainsi que la masculinisation des voies génitales externes qui
commence a partir du 3¢éme mois de gestation et si ces androgeénes ne se
présentent qu’au-dela du 12 semaine la masculinisation compléte des voies

génitales externes n’ aura pas lieu.

Chez le feetus féminin 1’absence de testostérone entraine le développement
du systeme miillerien et la régression des canaux de Wolff ainsi que I’évolution

des voies génitaux externes dans le sens féminin.

Méme si D’aspect des organes génitaux externes reste la base pour
I’identification du sexe a la naissance, autres différences phénotypiques sont
présentes, généralement les nouveaux nés de sexes masculins ont un poids de
naissance relativement plus importants que chez les nouveaux nés de sexe
féminins, la structure osseuse surtout au niveau du pelvis est différente entre les

deux sexes. Méme au niveau du systeéme nerveux central un dimorphisme sexuel
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peut expliquer le dimorphisme comportemental. Tous ces dimorphismes
semblent étre le résultat d’effet direct et indirect de deux facteurs :

génétiques et hormonaux.
2. Choix du sexe[68] [44]:

Dans notre cas il s’agit de patients (46 XX) dont I’HCS avaient entrainé un
exces d’androgenes au cours du développement entrainant la masculinisation
des voies génitales externes et parfois I’involution du systéme miillerien

(observation N° 7).

Le choix de sexes en cas d’HCS chez les filles avec ambigiiité, dans la
période néonatale, se fait toujours vers la féminisation, selon la politique
actuelle du choix du (meilleur sexe), soulignée par 1'historique selon les données
de Moneyet al. (1955) qui a démontré qu'une modification de sexe d’¢levage est

possible jusqu'a I’age de 18 mois.

Cette procédure permet d’offrir une concordance phénotypique au

génotype de ces patients avec possibilité de conserver la fertilité.

D’autre argument en faveur de la féminisation en cas du diagnostic
précoce, c’est la possibilité¢ d’avoir des organes génitaux internes fonctionnels
avec également la possibilit¢ d’une puberté normale sous I’effet d’androgenes
endogénes. Cependant le taux de fertilités chez ces patients est
remarquablement faible et certains d'entre eux sont plus susceptibles d'étre

homosexuels ou bisexuels, comparativement a la population générale.

Les données des patients 46 XX avec HCS identifiés comme male ont été
revues par Lee et Huke , ils ont suggéré que I’identité sexuelle masculine chez
ces patients est reliée a des dégrées variable de virilisation des organes génitaux
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externes, et que les patients qui sont nés avec un aspect masculin des organes
génitaux externes, généralement nécessitent peu ou pas la chirurgie génitale et
donc I’identité masculine de ces patients peut étre retenue. On peut dire que
I’assignation du sexe des patients 46 XX avec HCS avec virilisation stade 4 et 5
diagnostiquées dans 1’enfance doit étre réévaluée. La plupart des données
utilisées proviennent des pauvres résultats qui découlent de femmes qui sont
actuellement adultes. Des Questions spécifiques soulevées par ces personnes

agees a propos :
e les multiples interventions chirurgicales inadéquates :

Laissant le patient avec une perte de la réceptivité sexuelle en raison des

dommages neuro-vasculaires.

¢ les ovaires polykystiques dysfonctionnel avec la maladie secondaire de
l'ovaire et l'infertilité.

e le genre masculin :

L'insatisfaction a 1'identité de genre féminin et faible estime de soi a

conduit certains a choisir le sexe masculin.

Ainsi on peut dire que 3 facteurs sont essentiels pour le choix du sexe chez

ces patients :
» L’age du diagnostic : inférieur ou supérieurs a 18 mois.
» Degré de virilisation : avancé ( Prader 4 ou 5 ) ou non.

» La possibilité de féminisation: en fonction des donnée de la

génitographie.
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» Le désir du patient et des parents : une approche psychologique
afin d’avoir une idée sur I’identit¢ sexuelle que le patient admet

pour lui-méme.
Et pour se faire, la décision doit étre multidisciplinaire entre endocrino-
pédiatre, chirurgien pédiatre et pédopsychiatre.

Dans notre série 3 patients uniquement ont été¢ diagnostiqués a un age
relativement précoce (observation n°8 : 1 an, virilisation stade 5 ; observation
n°5 : 2ans, virilisation stade 3) La décision chez les deux patients était vers la
féminisation. Le troisiéme cas (observation n°7 : 15 mois, virilisation stade 4 )

dont la décision est en cours.

Les autre cas ont été diagnostiqués plus tardivement (entre 2 et 16 mois et
11 ans), ils avaient tous des signes d’hyper-androgénie dont certains avaient
développé une puberté précoce hétérosexuelle (observations n°: 1,2 ,3,9) et ils

s’identifient tous comme étant de sexe masculin selon 1’avis du pédopsychiatre.

Ceci rejoint les autres séries ou le sexe masculin a été maintenu chez les
patients avec un retard diagnostique et une virilisation a un stade avance (4
as)

E.Prise en charge thérapeutique :

1. Traitement médical :
a) Traitement des blocs surrénaliens [69][1] :

La supplémentassions 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 ou 3 prises. L'adjonction de minéralocorticoides a la dose de
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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 éducation des parents. On double les doses d'hydrocortisone en cas
de stress, de fievre ou d'intervention chirurgicale. On administre de

I'hydrocortisone par voie parentérale en cas de vomissements.

Ces doses sont consignées sur une carte d'insuffisance surrénale.(voir

annexe)
La surveillance du traitement est clinique, radiologique et biologique.

La tension artérielle, la croissance, I'index cardiothoracique, I'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.
b) Traitement androgénique :

Y

Si le sexe masculin a été retenu un traitement androgénique est indiquer a
base de testostérone, il est démarré dans la période pré-pubertaire et continu¢ a

vie.
2. Traitement chirurgical :

Selon la décision de retenir le sexe masculin ou la féminisation.
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a) La féminisation :
La réparation chirurgicale pour ces enfants inclus :

e [’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. [70]

a) -1 La clitoridoplastie :

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 [71] et plus tard par Brown [72]. Bien que le
pédicule du lambeau soit prélevé de plusieurs maniéres la méthode de Hinderer-
Brown reste la base de la reconstruction clitoridienne. Une des techniques qui

illustre ce procédé est la « Coronal Glans Clitoroplasty » [73].

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 compléte et plus directe. Il assure une bonne
vascularisation du lambeau préputial semi-circulaire pour réaliser une
vestibuloplastie épithéliale. Cette technique est appelée “coronal glans
clitoroplasty* pour la différencier de la technique habituelle dite “dorsal glans

clitoroplasty*.
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a) — 2 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 uretre.

La cavité vaginale peut fusionner a tout niveau avec la paroi postérieure de
l'urétre entre le col vésical (sinus uro-génital haut) et la partie distale de l'urétre
(sinus uro-génital bas). Habituellement plus le sinus uro-génital est long, moins

la cavité vaginale est développée.

Les sinus uro-génitaux doivent étre distingués des hypospades féminins
[73] qui correspondent & une malformation rare ou l'urétreféminin fusionne avec

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

Sinus urc-génital (HCS)

Anatomle féminine normale Hypospade féminin

Figure 23: Anatomie des sinus uro-génitaux comparée a I'anatomie fémininenormale et

a l'anatomie de I'hypospade féminin [75]

+«» La vaginoplastie pour un abouchement vaginal bas : technique de

Fortunoff[76][77]

Elle emploie un lambeau créé a partir de la peau périnéale, et suturé au
vagin a 6 heures. Ceci permet de former la paroi postérieure et inférieure du

vagin.
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< La vaginoplastie pour un abouchement vaginal moyen et haut :
gmop p g Yy

technique de Hendren et Crawford : [78]

Hendren et Crawford ont reconnu que [’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 1’urétre proximal jusqu’au sphincter
externe était 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 I’activité sexuelle.

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

I’urétre ou le vagin. [77]
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a) — 3 La reconstruction vaginale : [79][80]

Dans de rares cas, la cavité vaginale résiduelle est trop petite pour étre

descendu jusqu'au plancher pelvien et une vaginoplastie de substitution
apparait nécessaire. Dans leur grande majorité, les chirurgiens pédiatres
préconisent l'utilisation d'un substitut 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 particulierement mal acceptées chez

I'enfant.

Cette technique consiste a isoler un segment intestinal de faible longueur
(10 2 20 cm) prélevé aux dépens de 1'iléon ou du colon sigmoide. Le méso de ce
segment intestinal est largement libéré dans le but de réaliser une anastomose au
périnée avec le minimum de tension. L'iléon est préféré par certains chez
I'enfant, alors que le colon sigmoide est plutot utilisé lors de reconstruction

vaginale chez les adolescentes.
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Figure 24: Vaginoplastie utilisant un segment de I’iléon [75]
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Figure 25: Vaginoplastie utilisant le recto-sigmoide [75]

Ainsi il est bien clair que la chirurgie de féminisation surtout chez ces
patients stade 4 et 5 de Prader est tres lourde exposant aux risques

d’insatisfaction.

Une étude portant sur 35 patientes agées en moyenne de 29 ans, porteuse
d’un déficit en 21-OH avec ambigiiité sexuelle a la naissance et chez qui Une
chirugie de feminisation a été réalisée (interventions plastiques reconstructrices :
vulvoplastie, clitoridoplastie et vaginoplastie). L’étude de ces patientes a
révélé une proportion inattendue de difficultés sexuelles : absence ou rareté
des rapports sexuels (40 % des cas) et douleurs lors des rapports (80 % des
cas), Les grossesses ont été rares, et 6 enfants seulement sont nés de ces 35
femmes. Si I’identité sexuelle de ces patientes est féminine, 20 % d’entre
elles déclarent avoir une orientation sexuelle homosexuelle. L.’anatomie des
organes génitaux externes et les gestes chirurgicaux imposés a ces patientes

rendent difficile I’appréciation des troubles de ’orientation sexuelle.[65]
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b) La chirurgie au cas ou le sexe masculin est retenu :

Si le sexe masculin est retenu chez ces patients, le traitement chirurgical
repose sur le traitement de I’hypospadias et I’enlévement des organes génitaux

internes féminins.

b) -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 exces de peau a la face dorsale et un manque cutanée a la face
ventrale. Le segment manquant d’urétre est remplacé par une plaque urétrale
allant de I’orifice ectopique jusqu’au sommet du gland entre les deux corps

caverneux, il existe plusieurs techniques chirurgicales. Ses Objectifs sont :

v Corriger la briéveté de I'urétre en amenant un canal de calibre

normal au bout du gland.
v’ Assurer a la verge sa rectitude a 1’érection.

v' Assurer au gland un aspect le plus proche de la norme et au méat une

forme normale.

v' Assurer une fonction normale en assurant une miction franche vers

I’avant sans dispersion, ni bavure.

b)-2Ablation des organes génitaux internes féminins :

Dans ce cas d’HCS La plupart des patients ont des organes génitaux
internes de type féminin, dans notre série un de nos patient a fait exception

(observation : 7).
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Cette chirurgie est décidée chez le patient dont le choix du sexe est
masculin, le but ¢’est d’éviter une puberté hétérosexuelle au sexe choisi et donc

éviter les mauvaises répercussions psychiques que cela pourrait envisager.

Le meilleur exemple est celui du cas n° 9 qui n’a pas subi cette chirurgie a

temps ce qui a entrainé chez le patient une dépression avec tentative de suicide.
3. Prise en charge psychologique:

Le choix du sexe de ces patients 46XX virilisés nécessite, parallelement

une ¢évaluation précise de la dimension psychologique [81].

Money et Hampson [82] ont étudié 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 'ambiance familiale et surtout a 1'éducation.

Wilkins [83] 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 le «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 quel que soit les autres déterminants du sexe:

chromosomique, gonadique, hormonal, génital interne et externe.
Prise en charge des anomalies de différenciation sexuelle.

Il semble que le sexe psychologique prime le sexe chromatinien, le sexe

gonadique et le sexe gonophorique interne. Par contre, le sexe gonophorique
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externe ne doit pas €tre négligé, ni les parametres fonctionnels offerts par une

opération plastique.

Les paramétres psychologiques qui devront guider le choix du sexe seront
appréciés par un examen psychologique approfondi des parents et de 1'enfant et

sont:

- Le désir des parents inscrits dans leur propre histoire familiale et dans

un contexte socio-culturel.

- Les comportements et les conduites éducatives adoptés a 1'égard de

I'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 'orientation choisie:
v" Le calendrier des interventions chirurgicales
v" La nature du traitement substitutif
v' La stérilité éventuelle
v Le conseil génétique

Hélas, quand le choix du sexe est fait, et l'enfant est 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 [81].
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F.Diagnostic et traitement prénatal :

En 1965, Jeffcoate et AL ont réussi le premier diagnostic prénatal du déficit
en 21-OH pour la forme classique par la mesure de la 17-cétosteroide et
prégnanetriol dans le liquide amniotique obtenu par amniocentése vers la

16éme- 17¢éme semaine de gestation. [84] [85]

Le diagnostic peut se faire par typage HLA du feetus (16éme-17éme
semaine de gestation) et permet de connaitre les sujets atteints quel que soit leur

forme.

Actuellement, le diagnostic hormonal est remplacé par I’étude de I’ADN
feetal obtenue a partir des prélévements des villosités choriales. L’analyse de
I’ ADN permet de faire un diagnostic précoce (7-10éme Semaine d’aménorrhée),
d’identifier les mutations responsables du déficit, et de prédire le phénotype.

[84] [85]

En cas d’indication d’un traitement prénatal, la détermination du sexe fcetal
fait partie du diagnostic, soit par caryotype des cellules foetales ou recherche du

gene SRY.

Dans le but de prévenir la virilisation des foetus féminins, un traitement par
un glucocorticoide administré a la mere est envisagé, ce glucocorticoide est la
déxamethasone a la dose de 20ug/kg/jour [86] [87] car elle traverse la barriére

placentaire avec un pouvoir freinateur sur la surrénale foetale. [88]

Le traitement prénatal est bien toléré par le feetus, cependant des effets
secondaires peuvent apparaitre chez la mére (HTA, pré éclampsie, diabéte

gestationnel, obésité).
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Figure 26: Arbre décisionnel. Stratégie de diagnostic et de prise en charge en anténatal

de I’hyperplasie congénitale des surrénales

1 : arrét de la dexaméthasone ,2 poursuivre la dexaméthasone [89]
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G. Conseil génétique[90] [91]

L’hyperplasie congénitale des surrénales a un mode de transmission
autosomique récessive. Chacun des parents porte un géne (de la 210H ou

11BOH) sain. Le risque d’avoir un enfant malade est de 1 sur 4.

Le conseil génétique doit étre fait chez toute famille ou la mutation a été
identifiée chez un enfant, ce conseil comporte I’apport d’information aux
parents concernant la maladie, son évolution, sa transmission et les possibilités
thérapeutiques existantes. Le conseil devient plus difficile quand le cas index est

I’un des parents ou absent.

H.Dépistage néonatal de I'hyperplasie congénital des

surrénales :

L’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-OH répond a
priori aux critéres de la mise en place d’un dépistage néonatal : [92][93] Ce
dépistage a été réalisé pour la premiere fois en 1977 par Pang et Coll en dosant
la 17-OHP dans I’¢éluat de sang séché, recueilli sur papier buvard prélevé entre le
3éme et 5éme jour de vie [93], cette technique est fiable et simple, les taux des
faux positifs et des faux négatifs sont acceptables, ces derniers pouvant étre

diminués par le choix d’une deuxiéme barre, plus élevée pour les prématurés.
Quelles sont les contraintes de ce dépistage ?[94]

La premiere est celle du colit et du mode de financement, il s’y ajoute les
contraintes d’interprétation des résultats nécessitant un travail d’équipe entre les

laboratoires qui effectuent les dosages de la 17-OHP .

En général, la majorité des auteurs s’accordent sur I'utilité du dépistage.
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I. Nouvelle thérapie

» L’association de 4 molécules : des doses faibles d’hydrocortisone ; la
fludrocortisone ; testolactone (inhibiteur de I’aromatase) et le flutamide

(bloqueur des récepteurs aux androgenes). [95]

» Utilisation des antagonistes de la corticotropine hypothalamique afin de

supprimer 1I’hypersécrétion de I’ ACTH.[96]

» La surrénalectomie bilatérale avec administration d’une faible dose
destéroides surrénaliens, sur argument que la maladie d’Addison est facile a

traiter que I’hyperplasie congénitale des surrénales. [97] [98]

» La thérapie génique. [98]
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Conclusion
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L’HCS dans sa forme avec virilisation compléte est une forme classique de
I’HCS sans perte de sel, il s’agit d’une pathologie autosomique récessive
entrainant un déficit enzymatique dans la stéroidogenése surrénalienne. Ce bloc
est responsable d’une production excessive d’androgene pré et postnatale. Ainsi
Cette hyperandrogénie survenant au cours d’une période critique du
développement perturbe non seulement le développement de 1’appareil génital

de ces patients mais également celui du systéme nerveux central.

Cette pathologie pose un probléme diagnostique et un probléme d’identité
sexuelle et de choix du sexe. Il s’agit de patients qui sont nés avec une
virilisation des organes génitaux externes a des degrés avancés, entrainant le
plus souvent un retard diagnostique avec assignement du sexe masculin a la

naissance.

Quel que soit I’age du diagnostic I’effet intense de masculinisation des
androgenes aussi bien sur les OGE que sur le cerveau au cours de la vie feetale,
tends vers admettre le sexe masculin chez ces patients et donc le meilleur moyen

reste le diagnostic et le traitement prénatal chez les familles a risque.

La prise en charge de ces patients est trés délicate et fait appel a une équipe
multidisciplinaire d’expertise et un suivi régulier pour apprécier 1’évolution de

ces patients.

L’examen de I’appareil génital a la naissance doit étre complet et minutieux
et fait systématiquement a la recherche d’anomalies. L absence de testicules a la
palpation doit poser la question « d’ ambigiiité sexuelle » et les parents doivent

étre avertis et sensibilisés.
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RESUME

Titre: Hyperplasie congénitale des surrénales avec virilisation compléte
Auteur: Mouna OUHENACH

Mots clés: Hyperplasie congénitale des surrénales-virilisation compléte

Introduction:

L’HCS avec virilisation compléte est une forme classique sans perte de sel,
dominé par I’ambigiiit¢ sexuelle a des stades avancés.

Matériels et méthodes:

A partir d’une étude rétrospective sur une période supérieure a 14 ans, nous
rapportant une série de 9 cas clinique.

Résultats:

L’age de diagnostic est tardif avec une moyenne de 5 ans, les signes d’appel
sont: I’absence de testicule palpable et les signes d’hyperandrogénie. Les dosages des
stéroides surrénaliens confirment le diagnostic, avec un taux de testostérone élevé.
Deux blocs enzymatiques sont responsables: 11 béta-hydroxylase et le bloc 21-
hydroxylase. A partir d’un staff multidisciplinaire le choix du sexe €tait pour retenir le
sexe masculin. Le traitement médical est celui de I’HCS avec hormonothérapie a base
de testostérone a 1’age de la puberté et le traitement chirurgicale consiste a une colpo-
hystérectomie €largie.

Discussion:

Dans cette forme d’HCS, I’hyperandrogenie au cours du développement entraine
non seulement la masculinisation des OGE mais celle du cerveau, ainsi en 1’absence
du syndrome de perte de sel le diagnostic est tardifs et ces enfants sont élevés gargon.
La prévalence de cette pathologie est extrement rare, avec une grande représentativité
du bloc 11 béta. Ces tableaux cliniques posent un problémes d’identité sexuelle et
choix du sexe et les conduite a tenir étaient depuis longtemps la correction du sexe en
cas de diagnostic précoce.Cependant le suivi de ces patients impose de revoir ces
conduites surtout en cas de virilisation compléte. Néanmoins la meilleure prise en
charge reste le diagnostic et traitement prénatale au moins chez les familles a risques.

Conclusion:

Enfin, nous insistons sur l'intérét d'un examen systématique des OGE a la
naissance et que toute suspicion de cryptorchidie doit mettre en question I’identité
sexuelle.
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SUMMARY

Title:Congenital adrenal hyperplasia with full virilization
Author:Mouna OUHENACH
Keywords: Congenital adrenal hyperplasia-full virilization

Introduction :

CAH with full virilization is a classic shape with no loss of salt, dominated by
sexual ambiguity in advanced stages.

Materials and methods:

From a retrospective study over a period longer than 14 years, we relating a
series of nine clinical cases.

Results:

The age of diagnosis is delayed with an average of 5 years, the call signs are : the
absence of palpable testis and signs of hyperandrogenism .the adrenal stéroid assays
have confirmed the diagnosis, with a high rate of testostérone in all patients. Two
enzyme blocks are responsible: 11 beta-hydroxylase and 21-hydroxylase block. From
a multidisciplinary staff sex selection was to retain the male assainissement. Medical
treatment 1s the CAH treatement with testosterone-based hormone therapy at the age of
puberty and surgical treatment involves an enlarged colpohysterectomy.

Discussion:

In this form of CAH, hyperandrogenism during development not only causes
masculinization of the the external genitalia but the brain us well, and in the absence of
salt loss syndrome the diagnosis is delayed and these childrens are raised as male.the
prevalence of this disease is Extremely uncommon, with a large representation of the
block 11 béta. this clinicals cases poses a problems of sexual identity and sex
selection the course of action since a long time is the correction of sex in case of an
early diagnosis.However monitoring of these patients lead to review these pipes
especially in case of complete virilization (dissatisfaction and sexual behavior
disorder). Nevertheless, the better care remains prenatal diagnosis and the treatment at
least for families at risk.

Conclusion:
Finally, we emphasize the interest of a systematic review of the external genitalia

at birth and that any suspicion of cryptorchidism must question the sexual identity.
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Fiche d’exploitation

Identité :

nom/prénom :

Age : Origine :

Sexe : Niveau socio-économique

Motif d’hospitalisation :

Antécédents:
Grossesse : suivie non suivie O
Age gestationnel :
Accouchement : médicalisé CO VB VHOO
Vaccination :
Consanguinité des parents : non consanguin O

lerdegré O
2éme degré ()
Cas similaire dans la famille :
Prise de médicament au cours de la grossesse

- Age de début des signes cliniques :

- Vomissement :

- Diarrhée :

- fievre :

. Etat général :

. signes d’hyperandrogénie :
pilosité : axial O pubienne O
acné gynécomastie C D

.autres signes :
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Examen clinique :

Poids : ( DS) taille : (DS)
Température : FR : FC:
Déshydratation : gravité :
TA :
Examen des OGE :
Gonades @.....cooiiii
ASYMELrie @ ......cvciveiieeiieeiee e,
Bourgeon ...
Bourrelets ...
Nombre d’orifice...............ooooiiiiiinils
pilosité.....................
Stade de Prader : ...............ocii.
Mélanodermie : oui (O non O
Autres :

Bilan paraclinique :

Examen biologique :
NFS :
lonogramme sanguin :
lonogramme urinaire :
Dosages hormonaux :

17-OHP testostérone testosterone
A4 androstenédione ACTH

FSH LH

ARP DEHAS

Caryotype :

Examen morphologique :
Echographie abdominopelvienne :

Génitographie :
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TDM :
IRM :

Prise en charge thérapeutique :
Traitement de La phase aigle :
Réhydratation
Correction des troubles hydro-électrolytique (NaCl)
HSHC (1V) 50 a 60 mg/m2/]
ATB
Autres
Traitement au long cours
Hydrocortisone per os 10 a 20mg/m?/j
Fludrocortisone 0,1 a 0,2 mg/j
Suplémentation en NaCl 1 a 2g/j

000

Choix du sexe :

Masculin CO féminin O
Chirurgie :
Evolution et surveillance :

Evolution Immédiate :
Evolution au long cours :
Consultations
Réguliere O irréguliere O perdu de vue (O
Croissance staturo-pondérale
Accident de décompensation D)
Effets secondaire du traitement
Bilan biologique de controle :

Déces D
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