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g UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

L
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmaigLMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiithes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

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

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS:

Mai etOctobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
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 InterneGliniqgue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
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. YAHYAOUI 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

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Chirurgie Pédiatrigu
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Géalér
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
PharmacologieD#. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr

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

Pr

. AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladibtaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générderecteur CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédlspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétig

Traumatologie — Ortlupé

Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie



Pr
Pr
Pr
Pr

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

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

Pr

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
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*

Névembre 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

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réaniation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaninoat
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
CardiologieRirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Généeal
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




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EZZAITOUNI Fatima
. LAZRAK Khalid *

. BENKIRANE Majid*
. KHATOURI ALI*

. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr
Pr

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

Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El 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 MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géntza
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartioma

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddas Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiex¥la-Faciale
Neurologie



Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

ORL

Anesthésie-Réanimation

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie
Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripipde
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et MalasliMétaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



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

Pr

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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*

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péatrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrigu
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Midlo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie



Pr
Pr
Pr

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

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAQUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr
Pr

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

. ACHEMLAL Lahsen*

. AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgie }k Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédiateq
Chirurgie Cardio — Vastaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne



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. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

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

Pr. EL MOUSSAOUI 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

Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etaegirice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique



Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ezzohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. 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

Parasitologie

Médecine préventive sanibligue et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire pénérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédiqu
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaireriphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
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I-INTRODUCTION




Le Syndrome d’insensibilité aux androgénes, estrouble du développement sexuel,
anciennement connu sous le nom du Syndrome de i&ation testiculaire. En effet, il s’agit
d’'une maladie rare, dont la prévalence est estenée 1 /90.000 a 1/100.000 naissances.

Le Syndrome d’insensibilité aux androgenes (AIS) ese maladie génétique a
transmission récessive liée a I'X, provoquée pag anomalie du géne du récepteur aux
androgenes (Xgll-ql12)], ayant un polymorphisme génique, biochimique edt@mno-
clinique trés varié.

Il atteint un homme génétiquement XY, porteur deides anomalies du chromosome
X, lui procurant des caractéristiques physiquesiridgras ou méme un phénotype féminin
complet avec des testicules en position ectopiffjes

Il est dG a une résistance compléete ou partielke tdsus cibles aux androgénes en
rapport avec un dysfonctionnement du récepteur amdrogenes[3], empéchant le
développement physique et sexuel masculin normal iddividus XY et un défaut de
masculinisation des organes génitaux survenanndlagpériode de différenciation sexuelle
embryonnaire.

Le diagnostic est souvent posé apres la pubertBpcaasion d’'une aménorrhée
primaire, une stérilité, un syndrome tumoral ouceaaine discordance des caractéeres sexuels
avec le sexe assigné. Rarement, le diagnostiétaisli a la naissance devant une ambiguité
sexuelle, ou en pré-pubertaire lors de |'explomatibune tuméfaction ou hernie inguinale.
Exceptionnellement suspecté ou décris en antédatal

Sur le plan clinique on distingue la forme compl&eplus fréquente et la forme
incompléete, cette derniére présente une hétéragépbiénotypique allant d’'un phénotype
féminin vers une virilisation intense avec des aggagénitaux externes ambigus.

L’imagerie joue un réle important dans le diagngséille confirme I'absence de toute
structure utérine ou ovarienne et met en évideseteksticules en situation variable.

Les individus atteints du Syndrome d’insensibil#@x androgenes ont des taux de
testostérone dans la zone masculine normale ogetl®e méme, I'activité des estrogénes est

augmentée.



L’étude génétique met en évidence une formule chemmique compatible avec un
caryotype masculin 46XY, et recherche la mutaticausale par séquencage du gene du
récepteur aux androgenes.

Le Syndrome d’insensibilité aux androgenes poseiglus difficultés de prise en
charge :

- Un probleme de difficulté diagnostique en raistensa variabilité anatomo-clinique.
En effet, les données cliniques, biologiques eiotagiques permettent de suspecter le
diagnostic. Alors que seule la génétique médicatenpt de faire le diagnostic définitif.

- Un probleme de difficulté d’assigner le sexejauir dans sa forme incompléte et qui
doit étre prise en compte dans la prise en chaggbam-chirurgicale.

- Un probleme lié au risque évolutif de transfotioramaligne des gonades nécessitant
une gonadectomie prophylactique.

- Et aux difficultés de prise en charge psychodesiat juridiques, d’'ou l'intérét du
diagnostic précoce afin de choisir le sexe d’éleyaglanifier une gonadectomie, et démarrer
une hormonothérapie substitutive permettant le ldgpement des caracteres sexuelles et
évitant les complications a I'age adulte.

Nous rapportons deux nouveaux cas du Syndrome edigilsilité aux androgenes
colligés au service de gynécologie obstétriquédapital Militaire d’Instruction Mohamed V
(HMIV) de Rabat. Nous étudierons a travers lI'analges observations et les données de
littérature actualisée ses caractéristiques épumlégigues, cliniques, thérapeutiques, et

évolutives en insistant sur les différentes difti€sl que pose cette pathologie.
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lI-1) OBSERVATION N°1:

O.K. est une jeune fille de 17 ans, e d'un nariage non consanguirroisieme d'une
fratrie de quatreSans ATCD familial d’aménorrhée prima ayantbénéficié a I'adge de 5 a
d'une biopsie de tumeéfaction inguinale droite dbetamen histologique a objectivé
testicule immature. Le diagnostie testicule féminisant a été posé et le médecinatraia
expliqué a la famille la nécessitéun suivi dans un centre spécialisé mais la famill
démenti les propos énoncés par I'équipe médicates Vage de 12 ans, un développen
normal des seinsse apparu avec un morphotype féminin harmonieToutefois, une
ameénorrhée primaire a été le motif de sa consuoittadi I'unité de gynécolo¢-obstétrique.
L'examen clinique a retrouwéne patiente en bon éteénéral, de phénotype fémir(Figure
1) qui pesait50 kg pour 1,74 etre soit un indice de masse corporelle a 17,30 kg/ lpe:
développement mammairétait austade Ill de TannerHgure 2), alors que | pilosité
pubienne était au stadefaite d'un fin duvet et une pilosité axillaire abseAO

o~

Figure 1: Morphotype féminin
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Figure 2 : Développement des seins au stade Il alors quidsitg axillaire
est absente AO

Il n'y avait pas de masses palpables au niveauinal Par ailleurs, les organes
génitaux externes étaient typiquement féminins grésence des grandes et petites lévres,
sans clitoromégalie, ni fusion postérieure des dganlévres ni de gonades palpables au
niveau des lévre@igure 3). Les orifices urétral et vaginal ont été bien iife¥s. Alors que
le vagin faisait 8 cm de profondeur, et était cdeasgoorgne a la vaginoscopie. Au toucher
rectal, I'utérus n'était pas palpable.

%

Figure 3 : Organes génitaux externes de type féminin.



L'échographie pelvienne a montré I'absence derllatét des ovaires. Alors que I'IRM
pelvienne a objectivé la présence de deux formstmniongues bilatérales de 44 mm de
grand axe, tissulaires en discret hypersignal T2si@ge rétro-péritonéal en regard des
vaisseaux iliaques externes, bilatérales et as®cé des formations kystiques pOlaires

inferieures de 17 mm de grand akg(re 4).

Figure 4: IRM pelvienne en coupe corondle) et axialeg(B) : montrant deux formations
oblonguegfléches noires)hilatérales de 44mm de grand axe, tissulairessemed
hypersignal T2 de siege rétro-péritonéal et iliagxierne renfermant des formations
kystiques poélaires inferieures de 17 mm de gramrdféeche blanche).

Ces formations tissulaires arrivaient au contactp8le supérieur de la vessie sans
anomalie de cette derniere. Tandis que le canahabétait en place.

Sur le plan biologique : le taux de testostérorat élevé a 13,68 ng/ml selon les
normes masculines, le taux de FSH bas a 1,2 @hdux de LH élevé a 21 Ul/l et le taux de
17 béta-cestradiol élevé a 58,6 pg/ml. Concernanmkerqueurs tumoraux : le taux [fleCG
élevé a 114,5 mUl/ml, alors que le taux de I'AFBesta LDH étaient normaux).

Le caryotype a révélé une formule chromosomiqueXd6, Devant les antécédents de
la patiente ainsi que ces constatations clinigoiedpgiques et radiologiques, le diagnostic du

syndrome de résistance compléte aux androgenéseténu.



La patiente a bénéficié; aprés accord parentahed'archidectomie bilatérale par
laparotomie; qui a permis la résection des deutictdss situés en rétro-péritonéal en regard

des vaisseaux iliaques externegy(ire 5).

Figure 5: Gonadectomie par laparotomie.

A l'examen macroscopique, la gonade droite mesGraix3 cm et la gonade gauche

7x4x3 cm renfermant sur leurs péles inférieurskysses séreufigure 6).



Figure 6: Aspect macroscopique de la piéce opératoire mundieux masses oblongues,
renfermant sur leurs péles inférieurs des formatigstiques.

L'examen histologique a objectivé un parenchym#ctdaire immature fait de tubes
séminiféres souvent atrophiques d'aspect sertbbetiés par des cellules de Sertoli et parfois
de tres rares cellules de la lignée germinale spasmatides ni spermatozoides visibles. Les
tubes étaient entourés par un tissu interstitigbtefibreux tantét Iache avec quelques cellules
de Leydig par endroits et des remaniements kystiga@s signes histologiques de malignité

(Figure 7).

e

Figure 7: A) Aspect histologique (H&Ex100) de la piece opératonontrant un parenchyme
testiculaire d’architecture lobulée, fait de tubéminiféeres d’aspect atrophiqu®). Aspect
histologique (H&Ex400) de la piéce opératoire mantrdes tubes séminiféres bordés de
cellules de Sertoli, sans signe évident de spegeatese, I'interstitium est fibreux comportant
de rares amas de cellules de Leydig.



Apres discussion au staff; et en tenant comptedésir de la patiente et de ses
conditions socio-familiales; le sexe retenu égiiinin.

Un traitement a base d'cestro-progestatifs a été mlstauré en post opératoire. Aprés 6
mois de traitement hormonal substitutif, la pateatmaintenu un bon développement de ses
caracteres sexuels secondaires (notamment le gesient mammaire stade 4 de Tanner)
(Figure 8).

Figure 8: A. Absence de la pilosité axillairB. Développement des seins au stade 4 alors que
la pilosité pubienne est absente AO.

[I-2) OBSERVATION N°2 :

H.H est une jeune fille de 15 ans, fille uniqesue d'un mariage non consanguin. Elle
a consulté a I'age de 4 ans pour une hernie inigumlatérale. Vu l'indisponibilité de I'RM a
ce moment, une ccelioscopie a été réalisée objattivae migration incompléte des deux
testicules au niveau de lorifice profond de chagquamal inguinal avec absence de
visualisation de l'utérus et des ovaires. Un capetréalisé a révéelé une formule
chromosomique 46 XY. La patiente n"a pas été gatél a été décidé d'attendre la puberté

pour programmer une gonadectomie.
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La puberté est survenue a I'age de 13 ans aveelog@ement mammaire normal et
morphotype féminin harmonieux malgré I'aménorrh&dle pesait 70 kg et mesurait 1,68 m
soit un indice de masse corporelle a 24,80 kg Hfi2.a été admise a l'unité de gynécologie
obstétrique pour une gonadectomie en période polkerfaire. Son examen physique a
retrouvé un développement mammaire normal (stddkelTanner) avec une aréole pale, une
pilosité pubienne stade | de Tanner faite d'undiivet et une pilosité axillaire absente A0
(Figure 9).

Figure 9: Développement des seins au stade 3 alors qub&it@ipubienne est absente AO.

Les organes génitaux externes étaient de type féraans ambiguité : les grandes et
petites levres étaient présentes, sans clitoroneéagure 10), les orifices urétral et vaginal
sont distincts et le vagin était perméable sur 4 roais borgne. L'examen abdominal a

retrouvé deux tuméfactions inguinales bilatérales.
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Figure 10: Organes génitaux externes de type féminin.

L’échographie pelvienne ainsi que I'IRM pelviennet @té réalisées confirmant alors
l'absence d'organes génitaux internes (utérus airesy et la présence de formations
inguinales bilatérales faisant 46x14 mm a droited@28 mm a gauche évoquant des
testicules; présentant un nodule bien limité faigbx10mm au niveau du pdle supérieur du
testicule gauche. Le bilan biologique a retrouvéaléx de testostérone élevé a 2,34 ng/ml
mais qui était, toutefois, dans les normes masesite taux de FSH et de LH normaux
respectivement de 4,3 mUIl/ml et 4,72 mUI/ml, etdex d'cestradiol a 26 pg/ml. Par ailleurs;
les marqueurs tumoraux a savoir I'AFP, la LDICG étaient normaux.

La patiente a bénéficié alors d'une orchidectoriaérale. A 'examen macroscopique,
la gonade droite mesurait 4x2x2 cm et la gonadehlgayx3x2 cm et renfermait a la

périphérie de son pdle supérieur un nodule mesardrtl,3x1 cmKigure 11).
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Figure 11: Aspect macroscopique de la piece opératoire. Alge : la masse présente un
nodule pdlaire supérieur avec €ébauche de la tratageallope a la périphérie ont été
retrouvégqfleche).

A I'examen histologique, le nodule bien limité,i®trconscrit par une fine capsule et
composé de tubes sertoliens atrophiques avec sm itigerstitiel trés réduit comportant de
rares cellules de Leydig. Ce nodule, corresporadaite tumeur bien différenciée a cellules de
Sertoli-Leydig. A l'immunohistochimie, ces cellulexprimaient I'Inhibine et le Melan A
(Figure 12).
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Figure 12: A) Aspect microscopique (H&Ex400) de la gonade atrépltiomposée
principalement de tubules; de cellules de Serwkc absence de cellules germinales, et
présence de cellules interstitielles de Ley@ipAspect immuno histochimique a I'lnhibine
Bx400 montrant des cellules de Sertoli et des leadlde Leydig immunoréactivef)
Aspect immuno histochimique au Melan Ax100 montdeg cellules de Sertoli et des
cellules de Leydig intensivement immunoréactives

Le reste du parenchyme testiculaire atrophiquié @&eposé de cordons pleins remplis
de cellules de Sertoli, sans spermatogonie. Le tisterstitiel renfermait des cellules de
Leydig hyperplasiques associé a une ébauche dentgé de Fallope sur la périphérie de la
gonade gauche. Un traitement a base d'cestradit# mstauré en post opératoire. Apres
discussion et accord parental, la patiente a é&é sous traitement hormonal substitutif avec
bonne évolution sur un recul de 2ans, marqué pasamdéveloppement de ses caractéres

sexuels secondaires (développement mammaire statteTanner).
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11-3) RESULTATS :

Tableau 1 résume les données cliniques, paracliniquesaple@tiques et évolutives

de nos patientes.

ne
al

D

au

Cas 1 Cas 2
Age de la 17 ans 15 ans
patiente
Age de 5 ans 4 ans
découverte
Signes d’'appel | -Tuméfaction inguinale droite -Hernie inguinale bilatérale
-Aménorrhée primaire - Aménorrhée primaire
Examen -IMC=17,30kg/m2 -IMC=24,80kg/m2
clinique -Développement mammaire stade-Développement mammaire stade
3 -Pilosité pubienne P1
-Pilosité pubienne P1 -Pilosité axillaire absente AO
-Pilosité axillaire absente AO -OGE type féminin
-OGE type féminin -Vagin perméable de 4cm et borg
-Vagin perméable de 8cm et -Absence d’'utérus au toucher rect
borgne
-Absence d’utérus au toucher
rectal
Biologie T 1,FSH bas, LH, cestradid] T 1,FSH normal, LH normal,
,HCGT, cestradiof ;
AFP et LDH normaux HCG , AFP et LDH normaux
Génétique Caryotype 46,XY Caryotype 46,XY
Imagerie -Echographie pelvienne :absence - Echographie pelvienne :absence
d’utérus et des ovaires d’utérus et des ovaires
-IRM pelvienne : absence d'utérus-IRM pelvienne : absence d'utérus
et des ovaires + présence de deuet des ovaires+présence de deux
formations bilatérales tissulaires | formations inguinales
en hyper signal T2 bilatérales+présence d’'un nodule
niveau du pble supérieur du
testicule gauche
Biopsie Testicule immature Non faite
ccelioscopie Non faite -Absence d'utérus et des ovaires

-Testicules au niveau de I'orifice
profond du canal inguinal
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Traitement -Orchidectomie bilatérale par -Orchidectomie bilatérale par
laparotomie laparotomie
-Traitement cestro-progestatif en| -Traitement a base d’cestradiol en
postopératoire postopératoire

Anatomo- -Tubes séminiferes atrophiques | -Tubes séminiferes atrophiques

pathologie -Absence de spermatogonies - Absence de spermatogonies
-Absence de signes de malignité| -Tumeur différenciée des cellules

de Sertoli-Leydig
Evolution Bon développement des caractéereBon développement des caracteré

sexuelles secondaires.

sexuelles secondaires.
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I11-1) DEFINITION :

Le Syndrome d’insensibilité aux androgenes, estromble du développement sexuel,
anciennement connu sous le nom de Syndrome de if&tiam testiculaire, puisqu'il se
développe chez des femmes apparemment normales ayanaménorrhée primaire; des
organes geénitaux internes a type de testiculesregyses d’'un caryotype 46,X%].

Il est dG a une résistance complete ou partielke tdsus cibles aux androgénes en
rapport avec un dysfonctionnement du récepteur aogrogenes[3], empéchant le
développement physique et sexuel masculin normal iddividus XY et un défaut de
masculinisation des organes génitaux survenanntlagpériode de différenciation sexuelle
embryonnaire.

Le syndrome d’insensibilité aux androgenes estraakadie génétique a transmission
récessive liée a I'’X, et provoquée par une anondiliggéne du récepteur aux androgenes
(AR) (Xg11-g12)[1], ayant un polymorphisme génique, biochimique etana-clinique trés

varié.

I11-2) EPIDEMIOLOGIE :

2-1) Prévalence :

- Le AIS est relativement rare, sa prévalence st#inée entre 1/90.000 a 1/100.000
naissance, la prévalence de sa forme complétstaste entre 1/20.000 a 1/64.000 naissance
[1]. Sa prévalence au Maroc est inconnue du fait deséiace d’étude épidémiologique dans
ce sens a part les observations publiées de dés.iso

- Il n’existe pas de prédominance raciale.

2-2) Facteurs de risques :
2-2-1) Causes héréditaires :
A ce jour, plus de 1000 mutations du gene codant AR ont été décrites dans la
littérature[6], elles sont soit héritées de la mere selon un méckssif lié a I'’X dans environ
70% [7], soit il s’agit de mutations de noy2.
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D’autre part, il a été suspecté que les mutatiomsemns du AR chez les patients
présentant un phénotype masculin, sont impliquées té développement du cancer du sein,
cancer de la prostate ou de la moelle et dansojfate musculaire bulbaire dégénérative
nommeée syndrome de Kenng@y.

En effet; le séquencage du gene AR permet de détdes mutations dans 95% des
individus ayant une insensibilité complete et damsins de 50% des individus ayant une
insensibilité partiell¢5].

D’autre part, chez les patients atteints du Synérdes Ovaires Poly kystiqgues (SOPK)
avec hyper androgénie causée par des mutationsede R, les anomalies génétiques
peuvent étre transmises a la descendance, contlaisataboration du AlS dans certains cas.
On suggere alors que I'héritabilité des mutationsgdne AR chez les patients souffrant du
SOPK devrait étre considérée malgré; une possihiite de comorbidité entre le AIS et
SOPK [7].

2-2-2) Causes environnementales:
Les perturbateurs endocriniens, comme les pessicitles produits plastiques et
cosmétiques, ont été incriminés dans les variatamsléveloppement sexuel. En effet, ils
agissent d'une part de maniére indirecte en madifamétabolisme des hormones et d’autre

part, de maniere directe, en entrant en compétti@t les androgenes sur les récept@jrs

2-3) Mortalité - Morbidité :

La mortalité n'est pas augmentée en cas d’anomdliedéveloppement sexuel.
Cependant, le risque de malignité gonadique clepdéents atteints de AIS est estimé entre
0,8% a 2% au cours de la période pré puberfaidg augmente aprés a 3,6% a 25ans et

atteint 33% a 50ar{&1]. D’ou I'intérét d’une prise en charge précoce.
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111-3) HISTORIQUE :

A travers I'histoire, on s’apercoit que les troubldu développement sexuel ont

constitué toujours des préoccupations majellr2ls

3-1) De I'Antiquité au moyen Age :
3-1-1) Depuis le panthéon gréco-latin :

Hermaphrodite a occupé une place particuliére dlarstoire humaine, tantot en tant
gu’objet fascinant, tantot en tant que monstreadqu@rturbant I'ordre de la société. En effet,
Ovide dans ses Métamorphoses a rapporté le deagimue d’Hermaphrodite, enfant né de
parents prestigieux d’'Hermes et d’Aphrodite et «miopar les Naiades dans les antres du
mont Ida ». On lui donna un nom qui rappelait segxdparents dont il portait les traits de

chacun a la perfectidd2].

Figure 13 : Hermaphroditos
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La croyance aux métamorphoses est en Grece aussnae que la mythologie: les
diverses formes d’androgynie et d’hermaphrodismienmurri les rites, les légendes et les
représentations de figures divines, la bisexugi@nt un réle important dans la mythologie
grecque. « L’hermaphrodisme désignait toute indision dans la présence et la répartition
des deux sexes chez un méme individu, freinanblematurelles de la difféerence des sexes
pour aller jusqu’a I'effacement de toute différemems le fantasme inconscieit2].

Toutefois, la réalité sociale a contrasté avecelaub® de la légende: Pour les Grecs et
les Romains, la naissance d’un hermaphrodite @t&ta la colere des Dieux et annoncait des
malheurs pour la cité. Pour les conjurer, il fallalors supprimer I'enfant anormal par la

noyade ou le blcher.

3-1-2) Dans la civilisation arabo-musulmane :

Des frontiéres bien précises ont séparé les dewessmaasculin et féminin, un sujet aux
organes génitaux externes (OGE) ambigus est umh guidransgressait cette loi de division
dichotomique, c’est ce qui expliqgue 'embarras figgmhas de I'islam a répondre a certaines
guestions fondamentales. Ainsi, est ce que cessnifgeritent comme un homme ou comme
une femme ? Est-ce qu’ils doivent porter le voile gas ? Et avec qui peuvent-ils aller au

hammam, avec les hommes ou avec les femmes ?

3-2) A partir du XVIéme siécle et de la Renaissance

Du Moyen Age, a la Renaissance et jusqu’a la fin diXVle siécle les sujets
hermaphrodites étaient persécutés, soupconn&swtés de toutes les turpitudes, de luxure,
de commerce avec Satan, de sodomie, de profandé®rSaints Sacrements, condamnés a
mort et brQlés sur la place publiqus3].

Au XVlle siecle, des procés mémorables eurent lieu aboutissaas &@hdamnations
qui, dans bien des cas, furent aussi séveres. Gapera partir du milieu de XVlle siécle, leur
sort s’est amélioré, mais on les a toujours sowmis examen médical pour établir leur «

véritable sexe » dont ils devaient, sous peine gdiesannement, porter les vétemefit3].
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Au XVllle siecle, le siécle des Lumiéres, le statut de I'hermapibrod a entamé une
démythification, puis passé par la médicalisatianéjé initiée au XVle siecle par Ambroise
Paré[13].

Au fil des siéclesles savants et médecins se sont intéressésaaoemlies sans savoir
les expliquer, ce n'est qu’au début du XIXe siémléa commencé la phase scientifiqgue grace
aux travaux de MEKECEL (1815), J.MULLER (1830), GEREROY SAINT HILAIRE
(1833), et KLEBS (18701L4].

Depuis, des efforts ont été fournis pour explicees différentes anomalies. Ainsi on cite:

DIEFFENBACH (1912): généticien américain ayant aequé le caractére héréditaire
des troubles.

PATTERSON et BONNIER (1937) : ont conclu que lesspanes affectées étaient
génétiquement males.

BARR (1949): a défini la chromatine sexuelle.

JOST (1950): a travaillé sur le mécanisme du Détesme des sexes gonophoriques
externes et internes.

MAC LEAN MORRIS (1953): a été le premier a utilise terme de Féminisation
testiculaire[15], il a rapporté une description détaillée de ce sym& a propos de 8lcas
mondiaux publié dans la littérature de 1817 a 1¥52se basant sur des criteres cliniques
(morphotype féminin, absence de pilosité et améeerprimaire) et des critéres anatomiques
(présence de testicules, absence d’'organes gémitizumes féminins).

TIJO et LEVAN (1956): ont développé les méthodegynostiques (caryotype) et ont
montré que la garniture chromosomique humaine co@pd6 chromosomes.

WILKINS (1957) : proposa le terme de « Hairless vaonwith testis » et émettait une
hypothese pathogénique qui plus tard était conkrip& certaines données biochimiques et
cytogénétiquegl6].

MAUVAIS et JARVIS (1966): ont réalisé d'importantsavaux sur la pathogénie du
testicule féminisant et le réle de I'absence d& #dpha-réductase.
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Depuis 1970 la biologie de la reproduction a fait des progmsvant par la découverte
de l'antigene HY et l'isolement de I'hormone aniitérien permettant d'éclaircir le
mécanisme des anomalies de la différenciation $lexai@si que I'étude du caryotype par les
techniques de bandes chromosomiques, et I'étudeatletes foetalefl4].

WRIGHT et DIXON (1988): ont découvert la protéinedant pour le déterminisme du
sexe.

SINCLAR et collaborateurs(1990): ont découvert uigion nommeée Sex-determining
Region of Y chromosome (SRY) et identifiee comnppatenant au Testis Determining
Factor (TDF).

Les travaux de TSAN YU et collaborateurs (1995) omintré I'importance de la
laparoscopie dans le diagnostic et le traitemermiedeambigiités sexuelles.

Au XXléme siecle I'hermaphrodisme, ou trouble de la différenciatgexuelle, a été
orienté et assigné dans un sexe deés la naissaaahdix de I'orientation sexuelle s’appuie
sur des arguments médico-chirurgicaux pour instrirdividu dans un sexe social. De plus;
grace au développement des techniques de la beologpléculaire, les études plus
approfondies des processus pathologiques interveshems les ambiglités sexuelles sont

devenues réalisables.

l1I-4) PHYSIOPATHOLOGIE DE L'INSENSIBILITE AUX ANDR OGENES :

4-1) Physiopathologie de la différenciation sexuell:
4-1-1) Définition de la différenciation sexuelle :

La différenciation sexuelle foetale est un procesgpendant d’'un ensemble de signaux
cellulaires et hormonaux qui interagissent entbe dans un ordre précis pour contribuer a la
mise en place de I'appareil génital et a I'étalelisent d’'un phénotype masculin ou féminin
[17]. On distingue deux notions majeures :

- La détermination sexuelle qui permet I'engagentdent'ébauche gonadique (ou créte
génitale) dans une voie de développement condussdatformation d'un testicule ou d'un

ovaire, constituant aing sexe gonadique
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- La différenciation sexuelle proprement dite quit ée processus permettant le
développement du tractus génital et des organesaggrexternes appropriés, en réponse a

des signaux hormonaux constituant alersexe phénotypiqu¢l18].

4-1-2) Différenciation sexuelle masculine :
a) Testicules :

Si I'embryon est génétiguement masculin (XY), éefftesticulo-déterminant du
chromosome Y dd a l'expression du géne SRY, esmtrindifférenciation testiculaire en
provoquant l'apparition autour des cellules gertemae cordons épithéliaux (ébauches des
futurs tubes séminiferes). Les cellules germinakesetrouvent ainsi a l'intérieur des cordons
séminiféeres, enchassées dans les cellules de iSprides isolent du milieu extérieur. A ce
stade, les cellules germinales se divisent actiménsans entrer en meéiose. Entre les cordons
séminiféeres, des cellules mésenchymateuses seaedifiént en cellules interstitielles de

Leydig qui assurent la sécrétion endocrine dudelt[19] (Figure 14).

Tubie mésonepimciigue - Albucinses
B réQression
g Fele testis ——
' Condons
sesticuiaings
an-fer
A -cheval
L Cordonk
= leslicifigras
Tubes secrdlgires |
mEsnnephrotiaques i
C-anal Albugirese 1:'{:... ! Canal para-mésondphroticus
da hulles I:_,:-l:'u.v.l11 i -'3._.“' [ MAisitaT)
de Whal " Canal mésondphrotiqus
Wil
A B i

Figure 14 : A. Coupe transversale de testicule a la 8¢éme serdaidéveloppement
embryonnaireB. Représentation schématique du testicule et desixa@nitaux au cours
du 4° mois [20].
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b) Organes génitaux internes:

Chez I'embryon au sexe gonadique masculin, le cidstiva produire I'hormone

antimullérienne (AMH) qui entraine la régressions deanaux de Miullef21] et de la
testostérone, qui stimule le développement desnesgygénitaux internes a partir du canal de
Wolff dont la partie supérieure forme I'épididyn partie moyenne devient le canal déférent
et la partie terminale se transforme en vésicudesirsales Figure 15). Le sinus urogénital,

quant & lui fournit la partie antérieure de I'uedt les glandes de Coop2e,23].
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Figure 15 : A. Schéma des voies génitales masculines au 4émedmdisveloppement
embryonnaireB. Voies génitales apres la migration du testiculsclema a droite montre
I'appareil génital masculin évolyg4].

c) Organes génitaux externes :
La conversion de la testostérone en Dihydrotestmsté (DHT) dans les tissus

androgéno-dépendants via la 5 alpha-réductase,ulitase les organes génitaux externes,
dés la neuvieme semaine, ainsi, le tubercule désstdifférencie pour donner le pénis et les

corps caverneux. Les bourrelets génitaux fusionmarguite sur la ligne médiane pour

constituer le scrotum et le rapf#d,23,25](Figure 15, 18.
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Figure 16 : Développement des OGE chez 'homme.
4-1-3) Différenciation sexuelle féminine :
a) Ovaires :

En absence du chromosome Y et donc du gene SRyonssble du déterminisme
testiculaire, les cordons sexuels primitifs se atismt en amas cellulaires irréguliers dans
lesquels sont incluses les cellules germinalesgires. Contrairement a la gonade masculine,
I'épithélium de surface prolifere sous forme de doms corticaux qui envahissent le
mésenchyme sous-jacent. Au quatrieme mois, ce®rsrse dissocient en amas cellulaires
qui entourent une ou quelques cellules germinaliesitives. Ensuite, les cellules germinales
se différencient en ovogonies et les cellules diag épithéliale qui les entourent forment les

cellules folliculaire424] (Figure 17).
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Figure 17 : A.Coupe transversale d’ovaire a la 7éme semaine klafibementB.
Schéma de I'ovaire et des canaux génitaux au 5énmedun développement embryonnaire
montrant 'ovogonie entourée de cellules follictaai[24].

b) Organes génitaux internes:

Chez I'embryon féminin, 'absence de sécrétion diAMt de testostérone induit la
régression spontanée des canaux de Wolff versdmélsemaine de gestation alors que les
canaux de Muller vont se différencier en trompéstus et partie supérieure du vadtiglre
18). Les portions inférieures fusionnées des dewawarde Muller vont former un organe

utéro vaginal plein qui va petit a petit se creyssgu’a la 18éme semaifizs].
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Figure 18 : A. Schéma des voies génitales féminines a la fin duidme mois du
développement embryonnaire avec présence du danablff . B. Voies génitales aprés
la descente de I'ovaire, le schéma a droite reptédes organes génitaux féminins évolués

[24].

c) Organes génitaux externes :

De méme pour les organes génitaux externes, le lapament se déroule
spontanément en I'absence des androgenes tesesulAinsi, le sinus urogénital devient le
vestibule avec les glandes de Bartholin; le tubder@eénital devient le clitoris, les plis
génitaux restent séparés en petites levres, legdbets forment les grandes levrgs]
(Figure 18 ; 19.
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Figure 19 : Schéma montrant le développement des OGE chemlad§27].

4-1-4) Facteurs de la différenciation sexuelle :

Le déroulement du processus physiologique de fardifciation sexuelle est déclenché,
controlé et régulé par plusieurs facteurs, a salesr facteurs chromosomiques, les facteurs
géneétiques, et les facteurs hormonaux, au niveagquetés ['anomalie engendre
automatiguement un trouble de la différenciatiorus#ie qui, souvent, se manifeste au

niveau du phénotype.

a) Facteurs génétigues :

Outre les facteurs gonosomiques, le processus diféeenciation sexuelle est contrélé
par plusieurs géenes étalés aussi bien sur lescaméssque sur les gonosomes.

- Le gene du déterminisme testiculaBRY, initialement appelé TDF, est localisé sur
le chromosome Y p11.32 au niveau du bras court geea région pseudo autosomique
(figure 20), il code pour un facteur de transcription. L'eeg®ion du gene SRY correspond a
la période de la détermination sexuelle, il estriex@ dans les cellules somatiques des crétes

génitales masculines.
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Figure 20 : Schéma montrant la localisation du géne SRY saniemosome Y

En ce qui concerne sa cible, Il semble que SRY sagitun seul géne, SOX@igure
21), qui entraine alors la formation des cellules Slertoli, et par conséquent la
différenciation des testicules.

La différenciation sexuelle est soumise & une «mEsad'activation génétique» ou

nombreux autres facteurs interviennent :
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- Le gene SF1(chromosome9) exprimé dans |'ébauche des gonadedelsx sexes.
Dans les cellules de Sertoli, SF-1 active I'expoesde 'AMH a 7 semaines de gestation, ce
qui conduit a la régression des structures de Mihez le foetus male en développement
(Figure 21). Alors que dans les cellules Leydig, SF-1 acti\expression du systéme
enzymatique stéroidogéne a 8 semaines de gestatiaqyi engendre I'androgénisation des

organes génitaux externgs8] (Figure 21).
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Figure 21 : Schéma montrant les différents génes impliqués iaprocessus de
différenciation sexuellgl4].
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- Le géne de 'AMH (chromosome 19), exprimé dans les cellules deolbeitt code
pour une protéine de 140 Kd. Il est responsabladégression des canaux de Miiller. Son
expression dépend de l'action conjuguée de plisigémes (SF1, SOX9 et DAX1figure
21).

- Le géne SOX9 (chromosome 17), exprimé dans les crétes gésitie deux sexes et
dans les cellules de Sertoli, joue un r6le daetivation du géne de I'AMH.

- Le gene DAX1(chromosome X), exprimé dans les crétes génitadbiye I'activité de
SF1 et I'expression de SRY qui entraine l'invergo sexe.

- Le géne WT1(chromosome 11) est exprimé dans les crétes utatgs) les cellules
du mésonéphros, les cellules de Sertoli du testietildans les cellules de la granulosa de
I'ovaire [18]. Ce gene est indispensable a la morphogénése tkm&ysirinaire et génital,

c'est un régulateur de la transcription du SRY.

b) Facteurs hormonaux :

Les facteurs hormonaux, quant a eux, interviennpnhcipalement dans Ila
différenciation des canaux de Miller, des canauxX\d®ff et du tractus urogénital. Les
hormones impliquées sont secrétées essentiellgraetds testicules. Il s'agit de 'AMH, de la
testostérone et de son dérive la DHT.

La fonction endocrine de l'ovaire apparait surtoomme conseéquence d’'une absence
de sécrétion testiculaif26].

L’AMH déclenche alors une réponse biologigue de smdlules cibles par
'intermédiaire de deux récepteurs transmembragaitgpes | et 1) provoquant une
régression rapide des canaux de Miller.

Quant a la testostérone (T); elle est une hormoymhétisée par les cellules
interstitielles de Leydig du testicule foetal soipartir de la progestérone circulante qui est
formée dans le placenta, soit a partir du cholektéra une cascade moléculaire impliquant
plusieurs enzymes; et permet le développement atesug de Wolff et des organes génitaux
externes males. En effet; elle traverse la membealelaire de la cellule cible sous sa forme
libre pour y étre réduite en DHT par une enzymecifip@e, la 5 alpha réductage9]. La

DHT se lie ensuite au récepteur des androgenes ggtiver la transcription des genes cibles.
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D'autres hormones sont également impliquées, dgitste I'INSL3 (Insulin like 3)
responsable de la descente des testicules et $&aBlendine D2 qui agit de fagon paracrine

sur la différenciation des cellules de Sertoli.
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hormone

Nature chimique

Cellules sécrétrices

Qeales cibles

Actions

AMH Glycoprotéine Cellules de Sertoli Cellules des oanade| -Régression des canaux de Mdller.
Muller.
DHT Stéroide Conversion de la Cellules  sexuelles et-Masculinisation des organes génitaux
androgéne testostérone en DHT | cellules des voiesexternes.
par la 5 alpha- génitales.
réductase
Testostérone| Stéroide Cellules de Leydig Cellules Sertoli -Différencatides conduits de Wolff
androgene en épididyme, canal déférent |et
(dérivée du vésicules séminales.
cholestérol) -Transformation des bourrelets
Cellules thécales de<Cellules folliculaires génitaux en scrotum et le tubercule
follicules génital en pénis.
Estrogenes | Stéroides Cellules de Sertoli -Cellules des gonades tDifférenciation des canaux de Muller
cestrogenes des voies génitales. en oviducte, utérus et col utérin.
(dérivée du -Cellules folliculaires.| -Trées nombreuses cellulesDéveloppement des caracteres

cholestérol)

-Cellules placentaires
et folliculaires

de l'organisme.

sexuels secondaires chez la femme.

d

maternelles
Prostaglandi | -Famille des -Enzyme Cellules de Sertoli -Difféerenciation des cellulese
ne D2 prostaglandines, | prostaglandine D Sertoli.
dérivées d’acides| synthase. -Activation de l'expression du ger
gras polyinsaturég -Cellule de Sertoli. Sox9.
( ostaglandines).
INSL3 Hormone Cellules de Leydig -Cellules de Leydig. -Descente des testicules vers le
peptidique -Cellules de la theque scrotum.

interne des follicules
Ovariens.
-Le gubernaculum test

-Stimulation de la stéroidogenese v
I'activation de la voie de 'AMPc.

a

Tableau 2 :Différentes hormones impliquées dans le processusiffrenciation sexuelle.
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Figure 22 : Arbre décisionnel montrant les différentes étapekadifférenciation sexuelle
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4-2) Physiopathologie de I'insensibilité aux andmgenes :
Avant de traiter le mécanisme physiopathologiquéidsensibilité aux androgenes, il
nous parait intéressant de faire un bref rappellaustructure et le fonctionnement des

récepteurs aux androgenes.

4-2-1) Androgenes:
La testostérone est produite principalement dansekicules par les cellules de Leydig.
Sa production est sous le contréle de I'hormonéitigante (LH), produite par I'hypophyse,
elle-méme sous contréle de la LHRH libérée au niveé& I'hypothalamusFigure 23). Une
fois produite, la testostérone circule liée soit@ex Hormone-Binding Globulin (SHBG) soit

a I'alboumine[30].

HYPOTHALAMUS o neurones
/’ | hypothalamiques
GHHH e, (GnRH)

f, rétroactions
by S

S cibles

cellules @ FSH et LH Bt périphériques
HYPOPHYSE -4

ANTERIEURE

FSH n LH

:CITCIJ|EI1‘.|EH"I TE_ clirculation

E générale £ géndérale

N
’\.\; o

tube I— = 3 cellules
séminifére interstitielles e § VEISSEIUX
{cellules de {ou cellules sanguins
Sertoll) de Leydig)

Figure 23 :Régulation physiologique de I'axe gonadotrope male.
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Les glandes corticosurrénales sont également cegpdbl produire des androgénes dont
la déhydroépiandrosterone et I'androstenedionesguint converties en testostérone dans les

tissus périphériques.
L’action des androgénes, T et DHT, s’exerce pantdimédiaire d’'un récepteur

nucléaire commun, le ARB1].

4-2-2) Récepteur aux androgenes :
a) Définition :
Le AR est un récepteur intracellulaire qui fonctiercomme un facteur de transcription,
il appartient au groupe des récepteurs nuclédasformones stéroides ayea] :
- Le récepteur des cestrogenes (ER);
- Le récepteur des glucocorticoides (GR);
- Le récepteur de la progestérone (PR);
- Le récepteur des minéralocorticoides (MR)

b) Gene codant pour le récepteur aux androgéenes :
Le géne du AR se situe sur le bras long du chromesk (Xgl1l-12) et couvre une
région d’environ 186 Kij32] (Figure 24).
Il contient huit exons codant une protéine d’enwi€d9 acides amings] (Figure 24).

X chromosome [ Q‘ I I — ]

-------

MG SLEe (DY oswmmas """ >20 > 15 26 5.6 4.8 {-!.‘8""'0:1..“__
e 5] ; HEHE - EHE e -+

"

% i

o N LS
g *

L |

)
L

. rans  AF1 (142-485) wimia, ;.
g (@232 ———————— (a33.037) ‘955 6743665 919
AR protein N [I NTD I DBD LBED l— C terminus
’1\ = Hinge e Helix 12
Teu1 T NLS NES
(110-370) (360-485)

Figure 24 : Organisation génomique du géne du récepteur awogées humain localisé
sur le bras long du chromosome X (locus: Xql1-gt2a structure des domaines
fonctionnels de la protéine de récepteur aux arareg33].
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c) Structure du récepteur aux androgéenes :

Le AR partage la structure modulaire typique destromaines fonctionnels avec
d’autres membres du groupe des récepteurs nudéaire
De I'extrémité N-terminale a I'extrémité C-termirale AR comprend :

* Domaine N-terminal A/B (NTD) :

Il est codé par I'exon 1, et représente plus daddié de la protéine; son domaine AF1

contient deux unités d'activation de la transaviptséparables: Tau-1 et Tay33] (Figure
24).

La région NTD comporte également de nombreux sdesphosphorylation qui
contribuent a la détermination de I'effet agonstieantagoniste d’un ligand.

* Domaine central C de liaison & ’ADNDBD)

Il est codé par les exons 2 et 3, et présenteégien riche en cystéir{83] (Figure 25).

.........

A X % K % - % ¥

550 560 50 0|
.|....|.,..|.,..|.,..|...,|..

AR Lal YIPPOKACLICEDE . SECHYGS -
PR PO SPSSEPQHHI(ﬂnF ﬁt H'{ﬁuITL.FSt KVNFKR Hﬂmnm” aFHm wnhmmm,p CRLRKC
i SSiMUWﬂDE LHYGWTcﬂBCHWFr. UEBQHH‘:‘IE ﬁﬂnnr.zrm.mm\ucs CRIGKC

GR
* Conserved cystelnes involved 'P'Iibi D bcm
in coordinating zin¢ atom (577-581) (596-600)

Figure 25 : Alignement de la séquence du domaine de liaisOhEN du récepteur aux
androgenes (AR), du récepteur de la progestérdRg ¢ récepteur des minéralocorticoides
(MR) et du récepteur des glucocorticoides (G33).

Au sein du DBD se trouvent deux anses protéiquaateraies a leur base par quatre
résidus cystéines et liées a leur base par un i+ Zportant le nom de doigts de zi3S3]
(Figure 26).
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Sous sa forme dimérique, le récepteur se lie asdgsiences de I'ADN de type
palindromique IR3 (inverted repeat3Figure 26) retrouvés au niveau des séquences

promotrices des géenes régulés par les androd@8s

DNA binding domain (1R41)
2nd Zinc finger “Head-to-head”

é:.,-""" dimerisation

1st Zinc finger

{N terminal) Zn

Figure 26 : Haut : Structure cristalline de I'AR DBD complexé avec stément de
réponse hormonal®as :Représentation de bande dessinée de I'AR [}
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* Réqgion charniére D :

La région de charniére joue un réle complexe dadisison sélective a I'élément de
réponse aux androgenes (ARE), le recrutement detieateurs[33], linteraction N/C
terminale et représente un site cible pour uneykatiémn, ubiquitylation, phosphorylation et
methylation[33]. Ainsi, elle exerce une régulation négative surtiaté transcriptionnelle du

domaine de transactivation AF2 situé dans le doendénliaison du ligan[8].

* Domaine de liaison au ligand EAEBD)

Codé par les exons de 4 §32]. Le LBD se compose de onze hélices (H1a H12) et
qguatre brins B3 courts formant deux feuilles [ pamélleles pliés en « sandwich a trois

couches »Kigure 27).

Ligand binding domain (1E3G)

1st 2nd 3rd
Layer Layer Layer

Figure 27: Structure cristalline du domaine de liaison derldy@R (LBD) [33].
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Il posséde également une petite surface d’intemacpour les protéines du choc
thermique (HSP) appelée BEJ.

4-2-3) Mécanisme d’action des androgenes :

La liaison de l'androgéne au récepteur provoquetiVation du récepteur par une
modification conformationnelle, entrainant sa diisdtion Eigure 28). Par la suite, le
N-terminal de AR interagit avec l'extrémité C-temade hydrophobe du AF2 de facon
intramoléculaird32].

Une fois phosphorylé, le récepteur des androgenBgéase lie alors a une séquence
d’ADN spécifique appelée ARE et doit recruter desactivateurg30,32] (Figure 28).
L’interaction du AR activé avec cette séquencemdnera l'action des androgenes dans

les cellules cibles par la transcription des gapégifiques.

Androgen and AR action in the prostate

Testosterone (T)

AN sHBG
Extracellular L
—) DHT \
O

[_Tard are [ 7a1A] 2“"’“9;52
rowt
Nucleus Promoter Survival

Figure 28 : Mécanisme d’action des androgenes.
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4-2-4) Physiopathologie de I'insensibilité aux andigenes :

L'insensibilité aux androgenes est due a la résigtales tissus cibles a l'action des
androgéenes, normalement sécrétés, ce qui empéctiévidoppement physique et sexuel
masculin normal chez un sujet 46 XY], avec défaut de masculinisation des organes
génitaux survenant durant la période de différdimriasexuelle embryonnaire.

En effet, I'incapacité des cellules cibles a re@itre et utiliser les androgenes, aboutit a
un défaut de développement des canaux de Wolffel@imt, le testicule foetal sécréte 'AMH
et remplit ainsi sa fonction d’involution mullériee.

D’autre part, le AIS est une maladie génétiqueaasimission récessive provoquée par
une anomalie au niveau du gene codant pour [¢IAR

En effet, les mutations peuvent affecter I'une degpes du mécanisme d’action des
androgéenes sus-citées, en commencant par la sgntleeks protéine du AR et se terminant
avec la capacité de transcription du complexe dimésultant en diverses formes du /35

La plupart des mutations se trouvent dans le DBDeetBD, effectuant ainsi une
modification de la structure cristalline. Le AR r@dwst alors complétement inactif.

Le résultat est un mauvais repliement possibleatnaine LBD et donc diminution de
I'affinité de la liaison34].

Des études fonctionnelles suggérent qu'une mutatioAR peut affecter I'interaction
du BF3 avec AFZ23].

Mais il existe des cas de féminisation testiculaaes mutation sur le gene du AR, dus a
d’autres causes moins fréquentes qui §8jnt

- La mutation d’un facteur de transcription.

- Le déficit de la transmission du signal dasactivation provenant de la région N-
terminale du AR normal a la chaine de transcriptieria cellule.

- La mutation de sites de liaison de factalestranscription adjacents aux AREs
inhibant ainsi la transcription induite par le AR & 'hormong30].

En effet, il existe des preuves indiquant tiugeraction N/C perturbée peut servir

de mécanisme pour le AIS méme dans le cas ousariau ligand est normalas].
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[11-5) DIAGNOSTIC POSITIF :
5-1) Diagnostic clinique:
La présentation clinique des patients atteints tBid€pend du degré d’'insensibilité aux

androgénes, on disting(f :

- Le syndrome d'insensibilité compléete aux andrage(CAIS): qui est la
manifestation classique du AIS, caractérisée paphénotype féminin avec aménorrhée
primaire sans ambigiité sexuelle ( c’est le casadedeux patientes).

- Le syndrome d'insensibilité partielle aux androgs (PAIS): présente une
hétérogénéité phénotypique allant d’un phénotypari vers une virilisation intense avec
OGE ambigus.

- Le syndrome d’insensibilité Iégére aux andregge caractérisée par un phénotype

masculin normal mais présentant plus tard une gynéstie et une infertilité.

5-1-1) Syndrome d’insensibilité compléte aux andranes :

- A l'examen général

On retrouve souvent un développement morphologigugnin et harmonieux; une
disposition gynoide du tissu adipeux et une vomiféne, il s’agit de femmes plus grandes
qgue la moyenne féminirj&], comme ce fut le cas de nos deux patientes et afrajéninces
(le cas de notre premiere patiente).

- A 'examen gynécologique

- Avant la puberté, les organes génitaux externes sont de type famimidiagnostic
est posé souvent lors de la découverte de tuméfagiguinale dont I'exploration permet
d’objectiver un testicule en position ectopiquajant retrouvé dans le canal inguinal ( c’est
le cas de nos deux patientes). En effet; environa800% des individus avec CAIS

développent une hernie inguingBs].
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- Aprés la puberté le motif de consultation le plus fréquent esinénorrhée primaire
chez un individu ayant un morphotype féminin, ungssance pubertaire normale avec un
développement mammaire normal en raison de la ptaiu accrue d’cestrogenes par
aromatisation des androgénes, sans acné du \VEagen effet; les testicules chez les
personnes CAIS causent la féminisation pubertaire.

Chez les patients avec CAIS, les cheveux sont Hement implantés, a l'opposé de
I'absence de pilosité: les aisselles sont parfatgnglabres et le pubis ne présente aucun poil
noir et dur(Figure 29 ), ce signe doit attirer I'attention et faire évaqleediagnostid37].

Cependant, un fin duvet clairsemé est possible eloit pas faire éliminer le diagnostic.

Figure 29 : Aspect clinique du phénotype fémiri].

Les organes génitaux externes sont féminins avemetinclitoris et des grandes et des
petites levres normale&igure 30). Cependant, le vagin peut étre présent perméahbls
souvent raccourci se terminant en cul-de{8&¢, ceci concorde avec nos deux patientes. Les
organes génitaux internes dérivés des canaux dff ¥dok souvent absents, il n'y a ni utérus
ni trompes ni pavillon ni prostate. En effet, langde est un testicule comportant un

épididyme et un canal déférent, elle peut siéggrasition inguinale, labiale ou abdominale.
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Figure 30: Organes génitaux externes de type féminin abiserece de pilosité
pubiennd1].

Quant a la puberté, elle se produit a un age dmmilaux femmes normales, moins
frequemment, certains signes de masculinisationodgasnes génitaux externes peuvent étre
présents, tels qu’une clitoromégallégure 31), une fusion labiale, ou un développement des
canaux de Wolff (épididyme, conduits déférentsjordes séminaledp].

Figure 31: Organes génitaux externes avec hypertrophie darisl[88].

Dans certaines études, le reste des canaux derMideé détecté dans pres d'un tiers
des individus atteint5].
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5-1-2) Syndrome d’insensibilité partielle aux andrgenes :
- Avant la puberté, le phénotype typique se caractérise par la peésé¢i®© GE ambigus
[5] (Figure 32), il est fréquent d’observer un micro pénis, angtorchidie, un hypospadias

sévere ou un scrotum bifide qui peut contenir deidules descend(39].

Figure 32 : Organes génitaux externes ambift().

Dans une récente étude, il a été montré que laaladse du AIS chez les patients
hypospadias est 7,14p41].

- Aprés la puberté les individus avec PAIS présentent une gynécdmasine
clitoromégalie et des lévres fusionn§gls

Cliniguement, le PAIS réalise un large éventaihdialies depuis l'absence presque
compléte jusqu'a l'accomplissement quasi total aleililisation. C'est ainsi qu'on a pu
expliquer divers syndromes, antérieurement dépdts leurs caracteres cliniques et qui vont
du phénotype le plus féminin jusqu'au plus masddi

* Le syndrome décrit par Lubs, ou l'atteinte chez 5 membres d'une méme famille
différait du syndrome complet par développementiglades dérivés wolffiens, une fusion
scrotale elle aussi partielle, I'existence d'unesfig pubienne et axillaire et d'un squelette de

type masculir(Figure 33).
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Figure 33 : Morphotype masculifi38].

*Le syndrome de Gilbert-Dreyfus, Sebaoun, Belaisoh les sujets ont des dérivés
wolffiens incomplétement développés, un micro peéfisgure 34), hypospade, un
comportement masculin et une gynécomastie.

Figure 34 :Organes génitaux externes de type masculin aveteno pénig43].

*Le syndrome de Reifenstein est plus proche du @iyee masculin avec un

hypospadias, un scrotum bifide et une gynécomésigeire 35).
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Figure 35 : A. Gynécomastie en vue antérieuBe Gynécomastie en vue de prdfi4].

* On suggere limplication de l'insensibilité auxndrogenes partielle, dans des
azoospermies ou oligospermies séveres. Un tel risdgarserait retrouvé dans 40% des cas

de stérilités sécrétoires pour certains. Ceci acétiefois contesté par d'autres.

5-1-3) Syndrome d'insensibilité Iégere ou douce awandrogenes :
C’est une forme décrite par Rosewaters, caracépaé une apparence masculine avec
des organes génitaux externes et internes, normautefois; ces sujets présentent plus tard
une gynécomastie et une stéri[4e].

5-2) Diagnostic biologique :

les résultats des dosages hormonaux doivent &egpiatés en fonction des valeurs de
références masculines et selon I'age du patient :

- A la naissance, les niveaux de la testostérorte dtH restent élevés ou légerement
au-dessus de la fourchette normale pour les horfbhes

48



- En période post pubertaire, le CAIS est classitpré caractérisé par des taux de
testostérone dans la zone masculine normale owéeélésupérieure a 5 ng/ml, la valeur
normale féminine étant 0,4 ng/ml) vu la réponsegéxrge a la stimulation par LH ,et des taux
de LH sériques normaux ou élevés du fait de lisibdité hypothalamo-hypophysaire a la
testostérongl5]. Cependant, les individus avec PAIS maintiennerg thux élevés de
testostérone et de LH normd§tg.

- En revanche, la sécrétion de I'hormone follicatmhulante (FSH) est normale soit
parce qu'elle est contrdlée par I'Inhibine quadenormale[45], soit parce que I'cestradiol
circulant exercerait un rétrocontréle négatif diéiét sur LH et FSH. Les niveaux sériques de
FSH dans notre étude de femmes CAIS ne differemtdea autres adultes dont les gonades
sont intactes.

- De méme, l'activité des estrogenes est augmeatéeelle de l'aromatase est

conservee, ce qui est responsable du développatesiseings].

Résultat
Dosage hormonal Valeur de référence*
CAIS PAIS
Testostérone sérique Elevée dans les Elevée dans les| 7-20 dg/dL
normes masculines | normes masculines
Normale Normale

LH ou élevée 0.3-2.8 IU/L

FSH Normale Normale <4.11U/L
(Estradiol sérique Elevé Elevé <13 pg/mL

Tableau 3 :Tableau récapitulatif des dosages biologiques AUS et PAIS[46].
*Valeurs de référence d’un sujet masculin pré pebeér

- La Testostérone Binding Globuline (TeBG) est éeweflétant a la fois la résistance
aux androgenes et I'hyperestrogénie ( la synthéda @eBG est normalement stimulée par

les estrogenes et inhibée par les androgenes).
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- Le rapport T/DHT est abaissé par rapport a adlui sujet normal (20 contre 10 chez
un sujet normal), en outre, un rapport T/DHT élpeé@t étre observé chez certains patients
AIS menant a un faux diagnostic de déficit en halpéductaspt7].

- L’AMH reste normale parce que la sécrétion efolaction des cellules de Sertoli ne
sont pas affectées, cependant, les restes du Millare synthese insuffisante de 'AMH ont
été décrits dans certains cas du CHI|S

- La DHT a été rapportée diminuée chez les femrtiemtes du CAIS.

- Le test de stimulation par I' hormone chorionig@adotrope (HCG) (1500 Unités/2
jours x 7 jours) avec dosage de la testostéronémi la DHT sérique a JO et J15 ou J16
donne une réponse élevée (>10 ng[d).

- Le dosage des marqueurs tumoraux seériques, ypreOnHCG, les lactates
déshydrogénases (LDH), et I'alpha-faetoprotéine (ABBnt trouvés a des niveaux éleves
chez les patients atteints de tumeurs de celgdeminales.

- La capacité de liaison des androgéenes sur legblidstes de peau génitale en culture
est utile comme technique de diagnostic. Elle edtffe sur culture de fibroblastes de peau
génitale des patients, obtenue par biopsie prépuiades petites levres.

- D’autre part, il semble que les femmes CAIS des niveaux élevés de cholestérol,

une résistance a l'insuline et un risque augmeatsurvenu d’'obésité

5-3) Diagnostic radiologique :
5-3-1) Echographie :

L’échographie représente I'examen de premiere fimeren cas de suspicion de AlS,
du fait de son innocuité, sa disponibilité et sppat important dans le bilan d’exploration
locale, locorégionale ou générakctuellement, le diagnostic d’insensibilité auxdesgenes
est possible avant en période anténatale gracéclofraphie foetaldl a été également

révolutionné grace a I'échographie 3D, 4D.
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- Echographie en mode 2D:

* Echographie anténatale : I'échographie foetale prend tout son intérét en cas
d’antéceédents familiaux. En effet, 'absence d’O@GEl'échographie, confrontée a un
caryotype 46 XY (réalisé par amniocentese), pougaoquer le diagnostic. De plus, elle
permet de rechercher aussi I'association a d’autreormations congénitales notamment:
'agénésie rénale unilatérale, le retard de croissantra utérin, les anomalies des extrémités

et les anomalies facial§$2].

En période post natale :

* Echographie pelvienne: représente l'imagerie non-invasive la plus counamt
utilisée. En effet, elle confirme I'absence dediuts et des gonades féminines chez les sujets
avec AlS, et identifie les testicules ectopiqudpgiales ou non palpables lorsqu'ils sont situés
au niveau inguinal ou labial; alors que sa perforteaest moindre lorsqu'ils sont en position
abdomino-pelvienng48]. En effet, I'ectopie testiculaire apparait commee uormation
homogene hypoéchogéne, bien limitée, ovalaireraesyque, d’échostructure tissulaire, mais
plus petite et isoéchogene ou hypoéchogene pamnmapp testicule normalement situé
(Figure 36) [49].
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Figure 36 : Echographie pelvienne : coupes transversales pgsaala loge utérinenontrant
I'absence d’'utéruga) et objectivant des formations inguinales drditeet gauchégc) [49].

Elle a une sensibilité de 45% et une spécificité’8. De ce fait, elle ne localise pas
de maniere fiable les testicules non palpablesegpbarmet pas seule d'orienter la prise en
charge chirurgicale de ces patients.

* Echo-Doppler : peut étre utile pour I'étude de la vascularisatimen que les signes
Doppler peuvent différer de ceux observés dantektgules en position normale, cet examen
prend son intérét dans la recherche d’'une hypeassation suspecte notamment en cas de

déegenérescence tumor@®] (Figure 37).
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Figure 37: Séminomea ). Echographique scrotale en coupe longitudinalesdticile
droit montrant une masse homogene diffuse avedptadtmicrolithiases associée a un
hydrocele.b). Doppler couleur montrant une hypervascularisatgsticulairg50].

- Echographie en mode 3D, 4D :

En gynécologie, I'échographie 3D a permis des m@®grapides dans la sécurité
diagnostique et sa précision dans les malformatongénitales. Associée aux techniques de
Doppler couleur, I'échographie 3D par voie vaginalmurni de nouvelles précisions dans la
mesure de la vascularisation. En effet, les calbidsmétriques ont évolué grace au 3D par
I'apport des possibilités de calcul volumique (éys¢ vocal) et I'analyse de la vascularisation
tissulaire qui permet de calculer des index dewlasisation dans une structure définie et son
volume.

En obstétrique, I'acquisition d’'un volume fcetal let mode multiplan, en coupes
sagittales, tous les demi-millimetres, permet @eaarcir le temps d’examen au ler trimestre
et d’individualiser les meilleurs plans de coupesino-céphaliques, thoraciques et

abdominaux avec une approche en reconstructionrécs[51].

5-3-2) Tomodensitométrie (TDM) :
La TDM confirme l'absence des organes génitauxri® et permet I'exploration de
I'ectopie testiculaire. Toutefois, en raison dugue de rayonnements ionisants, elle est

remplacée par l'imagerie par résonance magnétigbé)
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Actuellement, la TDM n’est recommandée qu’en casadntre-indication a I'IRM ou
de cancer testiculaire prouvé, permettant aindiilam d’extension précigl9].

Elle objective I'absence d’'utérus et d’ovairesaplésence de formations testiculaires
sous forme de masses ovalaires, bilatérales, hameget hypodenses, souvent facilitée par
l'absence du cordon spermatique dans le canal naguD’autre part, elle permet de
rechercher des malformations associ{éégure 38).

W 36.0cr
I

Figure 38 : TDM pelvienne en coupe axiale passant par la régfiérine objectivant deux
formations inguinales confirmant 'absence d’utéetig’ovaires et la présence de formations
testiculaires inguinald49].

5-3-3) Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

Contrairement a la TDM, I'lRM ne comporte pas daue d’irradiation et représente
ainsi le moyen d'imagerie plus intéressant en gérifmetale, néonatale et pédiatrique. En
effet, I''RM pelvienne est 'examen de choix ayane sensibilité de 96% et une spécificité de
100%. Elle localise facilement les testicules ecfops en intra-abdominal; dans les canaux
inguinaux ou au niveau des grandes lévres et peegelement de mettre en évidence de
potentielles Iésions focales en rapport avec umetw ou une inflammation et une éventuelle
extension ganglionnaif87].
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En effet,les testicules ectopiques sont en hypo signalesuimhages pondérées en T1 et
en hyper signal en pondération TRigures 39, 40, 4)1[48]. Alors que letesticule intra-
abdominal est hyper cellulaire par rapport auxussadjacents, présente de ce fait un hyper

signal.

Figure 39:IRM pelvienne en coupe coronale en TA.. Testicules inguinaux bilatéraux
(fleche). B.Absence de I'utérus, trompes utérines, des ovdiresssie, 2-rectujr{46].

Figure 40 :IRM pelvienne en coupe axiale en L. Testicules inguinaux bilatérayéche)
.B. Absence de l'utérus, du col utérin (1-muscle dfeitabdomen, 2- la vessie, 3- rectum, 4-
sacrum)46].
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Figure 41: IRM pelvienne en coupe axiale en T.Testicules inguinaux bilatéraféche)
.B. Absence de I'utérus, du col utérin (1-muscle dieitabdomen, 2- la vessie, 3- rectum, 4-
sacrum)46].

5-3-4) Ccelioscopie diagnostique
Elle a une sensibilité et une spécificité pres@d@% pour la localisation des testicules
non palpables et permet en plus de réaliser urpsigigonadique.
Comme ce fut le cas de l'une de nos patientes,celtdirme I'absence d'utérus et
d'ovaires et localise les gonades ectopigbapifes 42, 43. Toutefois, actuellement sa place
a régressé par 'avéenement de I'échographie 3Degt4d® I'RM.
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Figure 42: Image coelioscopique de testicules ectopiquestesraindominal52].

Figure 43: Image coelioscopique objectivant un vagin borga@s utérus ni annexge].

5-4) Diagnostic génétique et conseil génétique :

Le AIS est une maladie génétique récessive lié¢, ptovoquée par une mutation dans
le géne du AR (Xql1-12), les parents sont attelatss 59% des cas. En effet; les personnes
avec AIS ont un caryotype masculin 46 X¥idure 44), cependant d’autres caryotypes
anormaux (47,XXY; inv X; Y) ont été décrits.
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Figure 44: Caryotype montrant un génotype 46,XY.

La recherche de la mutation causale est indispéndalte s'effectue par séquencage du
gene du récepteur aux androgenes, ce dernier eléest mutations dans 95% chez les
individus avec CAIS et dans moins de 50% chez esex PAIF5].

L’exon 1 du gene codant pour le AR est un poinudhpour les mutations secondaires
au AlS, cependant les mutations dans la régiopiétition de triplet sont trés ran@&s].

Les mutations au niveau du géne du AR sont tresbreuses. En effet, la substitution
représente I'anomalie la plus fréquente. Plus dk rBGtations responsables de syndrome de
résistance aux androgenes sont répertoriées, damgjbrité des cas il s'agit d’'une simple
substitution d’acides aming37].

Au niveau de I'exonl, Gottlieb a rapporté 65 motat[42]. Concernant les mutations
responsables d’'un codon stop au niveau de I'exeliés sont retrouvées dans 18 cas de
formes complétes dont 17 a type de substitutionsneteul cas de délétion. Bel Haj’] a
décrit une mutation a type de délétion, localiseenaveau de I'exon 1, responsable d’un
codon stop. Mestaydd2] a suggéré la participation d’'une anomalie de Ruladion de
I’ARN messager du AR.
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Changement au niveau| Exon Protéine predite Phénotype
ADN

1 €.2289 C>T 1 p.(Pro 392 Ser) CAIS
2 c.1761 G>A 1 p.(Gly 216 Arg) PAIS & N
3 €.2759 G>T 2 p.(Leu 548 Phe) PAIS
4 €.2829 T>C 2 p.(Tyr 572 His) MAIS
5 €.2962 G>C 3 p.(Arg 616 Pro) CAIS
6 €.2937 G>A 3 p.(Arg 608 GIn) PAIS &AVB
7 €.3225 A>G 4 p.(Ser 704 Gly) CAIS
8 c.3284 G>T 4 p.(Leu 723 Phe) CAIS
9 €.3192 3194 del A 4 p.(Asn 693 del) PAIS

10 c.3201 G>A 4 p.(Asp 696 Asn) MAIS
11 €.3348 C>T 5 p.(Leu 745 Phe) CAIS
12 €.3339 G>T 5 p.(Trp 742 Cys) PAIS
13 c.3384 A>G 5 p.(Asn 757 Ser) MAIS
14 c.3458 G>A 6 p.(Met 781 lle) CAIS
15 c.3482 G>T 6 p.(Arg 789 Ser) PAIS
16 c.3517 C>T 6 p.(Thr 801 lle) MAIS
17 c.3643 T>C 7 p.(lle 843 Thr) CAIS
18 €.3636 G>T 7 p.(Arg 841 Cys) PAIS
19 c.3579 C>G 7 p.(Leu 822 Val) MAIS
20 c.3783 G>A 8 p.(Val 890 Met) CAIS
21 c.3727 C>G 8 p.(Ala 871 Gly) PAIS
22 c.3774 A>G 8 p.(Met 887 Val) MAIS

Tableau 4 :Mutations les plus fréquentes au niveau du genéckpteur aux androgenes
associées a des phénotypes varigbigs

Actuellement, le diagnostic anténatal est devenssipe permettant par biopsie
trophoblastique ou sur analyse du liquide amni@iurecherche de la mutation causale et
I'analyse des polymorphismes du géne du[AR.

En effet, il est réalisable si la mutation causakidentifiée dans la famille ou lorsque
la mutation n'est pas connue, a condition qu'istexiau moins deux cas dans la famille
confirmant la liaison a I'X de l'affection. Touteface diagnostic est éthiquement discutable.
En effet; la détermination de I'hétérozygotie essgible chez la mere du sujet atteint et ses

apparentées si elles le demandent.
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En effet, la mére d’'un individu atteint du AlS, @sfrteuse hétérozygote de la mutation
sans montrer aucun traits phénotypique. Touteddlis,transmit le défaut & 50% de ses filles,
qui seront porteuses, et a 50% de ses fils, gans&ouché$s].

Il est rare que la mutation soit transmise par amine atteint, parce que la plupart
d’entre eux sont stériles ou ont été considérédaah que femmes. Cependant, certains
hommes sont fertiles et transmettent le défautigslBlles, qui seront porteuses, leurs fils ne

seront pas affectés par le chromosome Y recu ds pewreg5].

5-5) Diagnostic histologique :
La confirmation histologique prend tout son intédgins le diagnostic du AIS, en
précisant la nature histologique du testicule dqtmp et la détection de toute transformation

tumorale bénigne ou maligne de la gonade.

5-5-1) Testicules du AIS :

L’aspect macroscopiqueest celui de testicules normaux, mais se caraetgrar sa
petite taille avec possibilité de masse myomateasa testiculaire.

Histologiquement le testicule du AIS est formé de tubes sémindfédrematures de
type foetal contenant de rares cellules germindlésrelés uniquement de cellules de Sertoli.
Le nombre des cellules germinales peut étre nocimeet les enfants de moins de cing ans et
tend a diminuer voire s’annuler avec |I"age. Darts$el interstitiel, il existe une hyperplasie
des cellules de Leydig associée dans 70% ded-aasé 45) [37]. Des ébauches de trompe
de Fallope dérivant de I"extrémité des canaux déegont présentes dans un tiers des cas
en périphérie des testicules di a un retard dehegatde I'hormone antimullérienne par les

cellules de Sertoli ou & son inactivation commgit'ée cas pour notre deuxiéme patiente.
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Figure 45 : Différents aspects histopathologiques du testidales le syndrome d'insensibilité
aux androgénes, coloration a I'nématoxyline esifée (H & E).(a) Stroma cedémateux (ES);
(b) Stroma fibreux (FS)(c) Stroma similaire a celui de I'ovairéd) Dilatation des vaisseaux
lymphatiquesje) Nodule hamartomateux (HN{f) Atrophie fibrotique des tubes séminiferes
(fleche); (g) Hyperplasie des cellules de Leydig (LCHH) Changements en éosinophiles
granulaires dans le cytoplasme de la cellule deoBdfleche); (i) Aspect nodulaire de
cellules de Sertoli avec dépbt hyalin cent(gl;Aspect nodulaire de cellules de Sertoli sans
dépdt hyalin(k) Lumiére sporadiquegl) Cellules germinales multinucléégeche) [46].
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5-5-2) Transformation bénigne des testicules du AIS

Les tumeurs bénignes provenant des cellules nanigeles englobent les adénomes
Sertoliens et les hamartomes. Elles représentanitoen60% des tumeurs paratesticulaires
bénignes. Elles se présentent comme une petienlésidulaire ferme, blanc-grisatre, bien
limitée, isolée, unilatérale, mesurant le plus sminoins de 2cm.

Les tumeurs bénignes, bien différenciées représeh®% de I'ensemble des tumeurs a
cellules de Sertoli-Leydig et sont souvent assecaesyndrome de testicule féminisant, c'est
le cas de notre deuxieme observation.

Macroscopiguement,ces tumeurs sont bien limitées, parfois un peuléss, solides,
fermes et homogénes, sans remaniement nécrotiquavest peu de fibrose ou de
calcifications, mesurant généralement entre 3 adeiamétre en moyenfid].

Histologiquement, les tumeurs a cellules de Sertoli présentent,cdéiales de petite
taille cuboides a cytoplasme basophile ou de gramilee polygonales a cytoplasme
éosinophile disposées en tubes. Alors que les trgnaucellules de Leydig présentent
histologiquement, de grandes cellules polyédriquesrrondies a limites nettes proches des
cellules normalefb5].

L'immunohistochimie montre un marquage avec les anticorps anti-cydbiér,
vimentine pour les tumeurs a cellules de Sertdia @rrésence d’androgenes intracellulaires et

de vimentine pour les tumeurs a cellules de Lej&bd

5-5-3) Transformation maligne des testicules du AIS
Le séminome est la tumeur germinale des cellulesyde Il la plus fréquemment
rencontrée chez les patients avec AIS. Il est togj@récédé par une Iésion néoplasique in
situ[15].
Macroscopiquement: la tumeur se présente sousfteme d’'un nodule unique bien
circonscrit ou de nodules plus ou moins confluefatisant saillie a la coupe par rapport au
parenchyme testiculaire résiduel. La tumeur estdgame, blanc-rosée ou grisatre et ferme.

Les remaniements nécrotiques sont inhabiti®elk
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Histologiqguement les cellules sont rondes, monomorphes a cytoplaskaie ou
éosinophile, a noyau central et nucléolé, asso@éas stroma lymphocytaire (lymphocytes
T) et histiocytaird55] (Figures 46.

En immunohistochimie, les cellules tumorales expriment la phosphatasaliaé

placentaire (PLAP) et le KIT (marqueurs des gonesytrimordiaux}55].

o
= S

Y
¥
)

regroupées dans des nids bien définis et sépaa¥edeg lymphocytes brins fibreux. Les
cellules tumorales arrondies ont un cytoplasmenégsiile clair, et un grand noyau central,
arrondi ou aplati qui contient une ou quelques éunlels. Présence de calcification®8-D) x
400. Aspect immunohistochimique du séminome, I#ales tumorales sont positives pour la
phosphatase alcaline placentgiB) et CD117(C), mais négatives pour la cytokératifie)
[56].
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111-6) DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

- Le déficit en fu-réductase type 2 est une maladie autosomique récessive provoquee
par une anomalie du géne SRD5MX], les personnes ayant un déficit de I'enzyme 5
réductase ont un blocage de la biosynthése detiastérone en DHT. Ces individus ont des
organes génitaux internes masculins (dépendana destostérone) et aucun organe geénital
externe (DHT dépendant). De plus, ils sont sexoedlg ambigus, a la naissance. Cependant,
dans certains cas, ils sont entierement féminibhda evirilisation se produit pendant la
pubertgs].

Le taux élevé du rapport des taux plasmatiques/B&lT : normalement égal a 10, il
est de 40 chez ces patients et peut s'élever ad@3 stimulation par 'HCG, qui éleve la
testostérone sans augmenter le taux de DHT; lendsdig est confirmé par le déficit en-5
réductase dans des cultures de fibroblastes osepaencage du gene SRD5AP

- Syndrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser. est une anomalie congénitale, qui
se produit au cours de I'embryogénése, provoquardrtét du développement des conduits
paramésoneéphriques au cours de la 7eme semairvelegbement.

Les patientes atteintes du Syndrome Mayer-Rokitaislster-Hauser ont une absence
de l'utérus et du vagin en raison de l'absence éeeldppement du canal de Mdller.
Cependant, les gonades femelles sont présenteslétéloppement pubertaire est normal. En
outre, ces personnes ont un phénotype féminin awe@ilosité pubienne et axillaire normale
et un caryotype 46, X¥5].

- Syndrome de Kallmann est une maladie génétique, associe un hypogonadisme
hypogonadotrophique, correspondant & une absehoemtines LH et FSH, et une anosmie
congénitale en raison de I'absence de bulbes ifdfaCte trouble est plus fréquent chez les
hommes, bien que l'anosmie partielle a été déctiez la femmg5]. Le Syndrome de
Kallmann est diagnostiqué par séquencage du KAIAL X et d'autres genes impliquigg.

- L'agénésie des cellules de Leydign raison d'anomalies des récepteurs LH : les
individus avec agénésie leydigienne due a des diesmdes récepteurs LH présentent une
ambiguité sexuelle a la naissance ou une absetamle tte développement des caractéeres
sexuels avec aménorrhée primaire pendant la guldestcaryotype est 46, XY. En outre, le

niveau de testostérone est diminué et le nivediHdest élevé chez ces patients.
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L’'agénésie des cellules de Leydig due a des anemales récepteurs de LH est
diagnostiquée par la détection de mutations dagére de LHCGHR5].

- Les déficits enzymatiques le déficit en enzymes suivantes peut égalememdwre
a une ambiguité sexuelle: STAR (géne STAR), 20dvblase (gene CYP11A1)B-3
hydroxystéroide déshydrogénase (gene HSD3B2),177 20-hydroxilase et desmolase (géne
CYP17A), et 1B-hydroxystéroide déshydrogénase (gene HSD1[AH3)

- La dysgénésie gonadique pure a 46,XY ou Syndronde Swyer :est une anomalie
de détermination et de différenciation testiculaiassocieune aménorrhée primaire, un
impubérisme, et un hypogonadisme hypergonadotroghiccorrespondant a un taux
d’estradiol bas et des taux élevés de FSH et delled. patients atteints de ce syndrome
présentent une taille normale ou élevée, un vagiprdfondeur normale et une hypoplasie
utérine a I'échographie. En outre, des signes dhymdrogénie peuvent exister a type
d’hirsutisme et d’hypertrophie clitoridienne, alag’il n’existe pas d’ambiguité sexuelle a la
naissanc¢s7].

- La dysgénésie gonadique pure a 46,XXest une anomalie de détermination et de
différenciation ovarienne, caractérisée par un ggpadisme hypergonadotrope chez une
fille 46, XX, impubere de grande taille sans amiiiggexuelld57].

- La dysgénésie gonadiqgue mixte a 46,XYesponsable d’une virilisation pendant la
vie foetale et d’'une ambiguité sexuelle a la naissHY].

- Monosomie 45,X(Syndrome de Turner) est cliniquement caracténmeun retard
pubertaire, une petite taille, palmé, un coffrebdeiclier, et une aménorrhée primaire. Les
personnes qui sont en mosaique de 45,X et 46, XXqm avoir une taille normale, des
menstruations, et devenir enceintes.

- L’hyperplasie congénitale des surrénalesconstitue I'ensemble de maladies
autosomiques récessives liees a un déficit dedasybthese du cortisol, et qui se manifeste
dans sa forme classique par un syndrome perte deuseest une extréme urgence

diagnostique et thérapeutique et par une virilisaties OGE chez une fille X]¥2].
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Diagnostic
différentiel

Signes cliniques

Signes paracliniques

Le déficiten 5
alpha-réductase

-Ambiguité sexuelle a la
naissance.
-Virilisation a la puberté.

-T/DHT A
-Anomalie du gene SRD5A2.

Syndrome de
M.R.K.H

-Phénotype féminin.
-Présence des ovaires.
-Absence d’utérus et du vagin.
-Développement pubertaire
normal.

-Caryotype 46,XX.

Syndrome de
Kallmann

-Anosmie.

-Retard pubertaire.
-Micropénis + cryptorchidie
chez le garcon.

-Anomalie des génes
KAL2, FGFR1, FGF8, PROKRZ
et PROK2.

-Absence de LH et FSH.

Agénésie des
cellules de Leydig

-Ambiguité sexuelle a la
naissance.

-Absence de développement d
CSsS.

-Aménorrhée primaire.

-Caryotype 46,XY.

-LH

2sT 7

-Anémalie du gene LHCGR.

Dysgénésie
gonadique pure a
46,XY

- Hirsutisme.

- Hypertrophie clitoridienne.
-Aménorrhée primaire.
-Impubérisme.

-Grande taille.

-Vagin de profondeur normale.

-Anomalie du chromosome Y.
-T

-LH et FSH AA

- Estradiol \<

- Hypoplasie utérine a
I'échographie pelvienne.

Monosomie 45,X

-Retard pubertaire.
-Petite taille.
-Aménorrhée primaire.

-Caryotype 45,X.

KAL1

Hyperplasie
congénitale des
surrénales

-Syndrome de perte de sel.
-Ambiguité sexuelle a la
naissance chez la fille.

-Anomalie du gene CYP21A2.
-Déficit en 21-hydroxylase le plu
fréquent.

IS

Tableau 5: Tableau récapitulatif des diagnostics difféerentalsAlS,
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I11-7) EVOLUTION-COMPLICATIONS :

L’évolution naturelle du Syndrome d’'insensibilitéxaandrogénes est marquée par le

risque de deux grandes complications :

7-1) Risque tumoral :
7-1-1) Risque de dégénérescence maligne :
Le principal risque est la cancérisation des teld&cectopiques. Ce risque est estimé de
5% a 10%, il est rare jusqu'a I'age de 25 ans, qugsnente avec I'age pour atteindre 33 %
apres 50 angs8]. Cependant le mécanisme sous-jacent par lequeddae de survenu du

gonadoblastome augmente tard dans la vie restanaco

Comme c’est le cas pour la cryptorchidie, la plupkes néoplasies chez les patientes

atteintes du AIS proviennent des cellules germimale

Le séminome est la tumeur germinale des cellulesyde Il la plus freguemment
rencontrée chez les patients avec AlS. |l estotasj précédé par une lésion néoplasique in
situ[15].

Les marqueurs tumoraux dans le sang, y compris H(OW, et 'AFP, chez les
patients atteints de séminome, on retrouve deanwetlevés en HCG dans 15% a 20% des
cas, et en LDH dans 40% a 60%, tandis que leslegltlu séminome ne produisent pas I'AFP
[15]. Ces marqueurs tumoraux seériques représentent danenoyen non invasif de
surveillance et non un moyen diagnostic des tumeaeicellules germinales.

Les marqueurs tumoraux, tels que la phosphataséinglgplacentaire, les facteurs de
transcriptions octameres 3 et 4, sont trouvés tlagenade dans les cas de carcinome in situ
et qui ne sont pas présents dans la circul@tibh

Le risque de tumeurs des cellules germinaleslastglevé dans le PAIS que dans le
CAIS, sa fréquence peut étre de 6% a 15% si l¢éisuéss sont en position intra-abdominale
[59].
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En effet; chez les patients avec CAIS, il y a ueetgrapide et totale des cellules
germinales a partir d'un an, alors que chez leepatavec PAIS, les cellules germinales sont
maintenues pres des 2/3 du nombre normal a la {@yleer qui peut expliquer la différence de

prévalence de malignité entre les deux formes & Al

7-1-2) Risque de tumeurs bénignes :
Les tumeurs bénignes provenant des cellules nanigeles englobent les adénomes
Sertoliens et les hamartomes.
La tumeur a cellules de Sertoli-Leydig est une tummre du cordon sexuel et de
stroma qui représente moins de 1% de lI'ensembléudesurs ovariennes, survenant souvent
a un age jeune. Elle est rarement développée eheatient avec AlS. En effet; il n'existe que

deux cas rapportés dans la littératiad.

7-1-3) Risque de cancer du sein :

Les patients atteints du CAIS, semblent avoir gque maximal de cancer du sein, en
raison de l'absence totale des effets androgénicieses concentrations élevées en
cestrogenes.

Des études ont montré une association entre le RAIS cancer du sein masculin
(MBC), cette association est supposée étre dueastit perte de l'effet protecteur des
androgénes ou l'acquisition d’'une nouvelle activitié AR. Le type histologique le plus
commun est un carcinome canalaire invasif. Deuwxatians du AR situées dans le domaine
de liaison a 'ADN ont été notées chez les pati@yant un PAIS avec le cancer du sein
masculin (MBC)[59].

7-2) Retentissement psychosocial:
Les personnes atteintes du AIS présentent souvetaumatisme psychologique au
moment du diagnostic, qui peut étre aggravé par ilgeraction avec le systeme de soins

médicaux.
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En effet, une fois cette anomalie congénitale diatiguée; les patientes atteintes de
AIS ne concordent pas avec l'ordre social et leed@raire Masculin/ Féminin établi, elles
seraient donc considérées comme étant “une ereguebe du corps[60]. C’est pourquoi la
naissance d'un enfant; ne présentant pas les édsticjues appréehendées de ces
représentations dichotomiques; est a I'origine d'source d’inconfort conduisant le systeme
médical & entreprendre des chirurgies normativeslesworps des enfants présentant une
forme ou une autre d’insensibilité aux androgéwes, chirurgies visant principalement a «
corriger » I'atypie de leurs organes sexyéld.

Parallelement; les parents vivent un état de dsgrpsychique et un sentiment de honte,
de culpabilité, et de silence. Les méres réagissmmnient par un état dépressif plus ou moins
avére. Parfois, les angoisses persécutrices gen@vdlente$62].

Deux études récentes ont révélé que les parentsigmilé des niveaux globaux de
stress post-traumatique qui étaient comparablesus capportés par les parents d’enfants
atteints de cancé¢82].

En effet, ils expriment de la confusion et de laagpdion a cause de l'intersexuation, et
rapportent avoir eu des sentiments d’incertitudesécurité, de vulnérabilité, et parfois
méme de doute, quant a leurs capacités d’étaldie etaintenir un lien avec leur enfant.

Au moment du diagnostic du AlS, les parents pré&sgrgouvent un état de chf3].
C’est pourquoi les chirurgies réagissent en « répgrour faire face a la détresse exprimée
par les parents ». Pour d’autres, les pratiquessijaation d’'un sexe a I'enfant visent a
favoriser l'attachement du parent a son enfant mtérsexué[64]. Un enfant ainsi né
représente un défi important puisque socialemest,pratiques éducatives genrées font en
sorte que garcons et filles doivent étre éduquigsrdmmen{65].

Les enfants qui présentent a la naissance dest@a@mcexuels atypiques subissent
frequemment, sans leur consentement éclairé ou deldeurs parents et dans le but de
“rectifier leur sexe”, une intervention d’assigmeti sexuelle irréversible, une stérilisation
forcée ou une chirurgie normalisatrice de I'appgag&nital, qui engendre une infertilité

définitive et des souffrances psychologiques aigés].
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Les auteurs décrivent comme une agression sexumtiporte quel toucher sexuel ou «
activité génitale forcée » perpétrés sur un eniiacdpable de donner un consentement en
raison de son age, d'un handicap ou d'un « difféeede pouvoir ».

La stigmatisation et la discrimination dont souffrédes enfants et les jeunes adultes
avec AIS ont un impact néfaste sur leur estime alees sont associées a des taux de
dépression et de suicide plus élevés. Les attitdidesiminatoires par les professionnels de la
santé et les restrictions a l'acces a l'informatm@ent aussi des obstacles a I'acces des
enfants et des jeunes personnes intersexués ardees de santé adaptés et sécufads

De plus, les enfants et les jeunes personnes éxigEs peuvent étre soumis a des
chirurgies et des traitements médicalement non ssages et irréversibles sans leur
consentement libre et éclairé.

Ces interventions peuvent entrainer de graves remgfs physiques et psychologiques a
long terme, affectant les droits des enfants &ijrité physique, a la santé, a la vie privée et a
I'autonomie[67].

111-8) PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

8-1) Buts :

La prise en charge thérapeutique du AIS doit @tdividualisée, en prenant en
considération le sexe social et psychologique dtiema le systéeme endocrinien, les
caractéristiques anatomiques des OGE, les possihiimédicales et chirurgicales de
reconstruction.

Le traitement a pour but :

- D’obtenir un développement normal des caracteegsels secondaires.

- D’obtenir des organes génitaux, d’aspect conviengermettant une activité sexuelle
satisfaisante.

- D’assurer un soutien psychologique du patientdetsa famille, afin d’améliorer
I'estime de soi et I'insertion sociale.

- De prévenir les complications a I'age adultdetefjue la dégénérescence maligne des

gonades ectopiques, I'ostéoporose et les maladrdgwasculaires.
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Le traitement comprend plusieurs volets: le tragetnchirurgical, le traitement

hormonal et la prise en charge psychologique.

8-2) Moyens :
8-2-1) Traitement médical :

a) Traitement hormonal substitutifads® d’oestroprogestatifs :

Il est basé sur I'administration d'cestroprogestagdrmettant le déclenchement de la
puberté féminine, il est débuté lorsque I'age osssti supérieur a 11 ans ou 12 ans, et en
fonction de I'examen clinique et de la volontéaledtiente.

En effet, le traitement cestrogénique substitutifisséorme d’estrogénes retard ou
d’'implants est indispensable pour les patientsragielu AIS ayant subi une gonadectomie. I
a pour but d’induire et maintenir le développemédes caractéres sexuels secondaires, de
préserver une activité sexuelle normale, d’'amélidiestime de soi, d’augmenter la masse
osseuse et de prévenir I'ostéoporose et les maladisdiovasculairefl], pour nos deux
patientes, un traitement a base d'cestrogenesrestataré en post opérataire

Il doit étre associé a un progestatif intermitteotur diminuer le risque carcinogéne
mammaire. Une pilule minidosée ou un traitementieétiel peuvent étre proposés selon le
schéma du traitement substitutif de la ménopause.

Toutefois, les doses optimales de I'hormonothérapiebase d’cestrogénes sont
inconnues. En effet, les patients tolerent souvealt les doses standards utilisées pour les

femmes ménopausées, nécessitant ainsi une sumeeilla

b) Traitement hormonal substitutifase d’androgénes

En cas de déficit, ou de castration, le traitenagnirogénigue est nécessaire permettant
le déclenchement de la puberté lorsque I'age ossstusupérieur a 13 ans, par des injections
mensuelles de testostérone retard, a raison degi@Eours x6.

Le traitement androgénique est également utilispé&iode néonatale pour augmenter
la taille du bourgeon génital et vérifier la rédeipt aux androgénes avant la chirurgie
correctrice. Il est cependant nécessaire de bienrGier les effets secondaires qui vont

s'estomper quelques semaines apres l'arrét dentrexit.
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De plus, le traitement androgénique substitutiméstessaire pour le développement du
squelette, et la restauration d’'une masse ossemwseale a la fin de la puberté chez les
patients non orchidectomisés.

L'impact de I'androgénothérapie sur la prostatezches adultes hommes n’est pas
connu, mais il devrait étre pris en compte lorsduwi.

Dans la littérature disponible, la DHT topique &émétre sécuritaire lorsqu’elle est
utilisée pour une période de 3-4 mois a la dose gdkg/ une fois par jour en pré-
pubert¢68].

La DHT a plusieurs avantages potentiels par ragpart traitement par la testostérone a
forte dose par voie intramusculaire a la naissance

- Elle évite 'augmentation des niveaux d’cestrogesystémiques via I'aromatisation de
la testostérone, diminuant ainsi I'incidence dgyaécomastie.

- La DHT topique évite d’induire une puberté prézcentrale.

Cependant, le seul inconvénient de la DHT topicgideecodt de la thérapj68].

Les effets indésirables de 'androgénothérapie :
- Chez I'adolescent :
* L'agressivité dans les premiers joapses les injections;
* L'acneé;
* La gynécomastie;
* La fermeture prématurée de I'épiphyse
- Chez I'adulte homme :
* Le priapisme;
* La polyglobulie;
* L’apnée du sommeil;
* La gynécomastie;
* La stimulation excessive de la livjd
* La diminution de la lipoprotéiné ene augmentation du cholestérol; qui sont

rares, pas graves et réversibles.
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8-2-2) Traitement chirurgical :
Lorsque le sexe définitif est choisi, il est née@rgs de réaliser le plus rapidement
possible la génitoplastie qui permettra a I'enfarges parents et a son entourage de vivre avec
une identité compléte. La génitoplastie sera massahte ou féminisante avec ou sans

ablation des gonades.

a) Conduite a tenir vis-a-vis des gonades:

Du fait du risque accru de dégénérescence maligre gbnades ectopiques, une
gonadectomie précoce a souvent été recommandédesheatients atteints du AlS.

Une étude récente a montré que le risque de déwiognt de tumeurs malignes est
tres faible dans I'enfance, ainsi il est préfératderetarder la gonadectomie jusqu’a ce que les
caractéres sexuels secondaires (CSS) soient enéigtedéveloppés, pour profiter des
cestrogenes testiculaires issus de la productiten @nversion périphérique des androgenes
[56], pour nos deux patientes, la castration a étésgmakn post-pubertaire.

Toutefois, aucune étude n’a pu fournir des reconuatons sur I'age auquel la
gonadectomie devrait étre effectuée. En effet,aoestauteurs adoptent une approche plus
sécuritaire et attendent I'dge adulte pour dédelgeste chirurgicdlL5].

Lorsque les testicules sont palpables dans le ¢againal ou sont anti-esthétiques, ils
doivent étre retirés a un stade précoce; dansséaqauberté doit étre induite par la mise en
place d’hormonothérapie a base d’cestrogfsles

Lorsque la gonadectomie est retardée, une évatudiagnostique doit étre effectuée;
afin d’éliminer une pré malignité nécessitant aleng gonadectomie immeédiate. La question
qui persiste, c’est de savoir si la gonadectontigge adulte est nécessaire.

La laparoscopie est la technique chirurgicale Quati pour la gonadectomie parce
gu’elle est associée a un taux moindre de morbétitine durée d’hospitalisation réduite par
rapport aux autres techniques.

Le traitement chirurgical des séminomes obtientaEdents résultats, la chimiothérapie

adjuvante a rarement été rapportée chez les pmtaent AlS.
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b) Conduite a tenir vis-a-vis des organes génigigrnes :

* Génitoplastie masculinisante:
- Technique :

Les techniques utilisées pour la réalisation d'géeitoplastie masculinisante dérivent
de la chirurgie de I'hypospade, avec les diffiailiées a la position tres postérieure de l'urétre
et a I'aspect enfoui et coudé de la verge.

Trois impératifs doivent guider cette chirurgie :

=> Intervenir le plus tét possible pour rassurealaille;

=> Diminuer le nombre d'interventions au maximum;

=> Obtenir le meilleur résultat possible avantdalarisation.

Compte tenu de l'anatomie Iésionnelle, la génigi@aen un temps doit nécessairement
comporter un désenfouissement de la verge, uneudéo® de la verge et une urétroplastie.
Cette reconstruction de l'urétre se fait, soitlfraermédiaire de lambeaux de peau préputiale
ou de muqueuse vésicale, soit par reconstructiatoamque directe du corps spongieux de
l'urétre. Cette derniere intervention donne deallta@s esthétiques et fonctionnels de
meilleure qualite.

L'analgésie postopératoire est assurée par un teatd&nesthésie péridurale, qui
améliore tres largement le confort du patient. &'&bgal pour la reconstruction des organes
génitaux se situe entre 4 et 6 mois. La génitojlgstcoce en un temps permet d'obtenir un
résultat satisfaisant, dans l'immeédiat, dans pri8@ % des cas. Le pronostic a plus long
terme dépend des conditions du déroulement pulerédi des possibilités de croissance

pénienne.

- Les complications :
* La survenue de fistules ou la nécroseatoeau;
* Et la sténose de l'uretre greffé.
Ces deux complications obligent a une chirurgimgémentaire, simple dans le cas de
la sténose, plus complexe dans le cas de la fisde complications surviennent dans 20 %

des cas et sont souvent associées.
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A plus long terme, on peut observer des sténastrales récidivantes, obligeant a des
calibrages itératifs de I'urétre, surtout apresrapdastie par greffe de muqueuse vésicale. On
peut également observer, en période pré puberiae accentuation ou une récidive de la

coudure de la verge, obligeant a une découdurargitale complémentaifé9].

* Geénitoplastie féminisante :

La génitoplastie féminisante comme la génitoplast@sculinisante doit répondre a trois
impératifs :

=> Une chirurgie précoce;

=> Le moins de temps opératoire possible;

=> Un bon résultat avant I'age scolaire.

L'attitude actuelle est d'opérer les enfants efte¢ 6 mois. Les résultats esthétiques a
moyen terme sont, pour les génitoplasties précenesn temps, satisfaisants, permettant de
reconstruire une anatomie proche de la normale.reloeiche peut étre nécessaire en période

pubertaire ou aprés la pubej®d].

- Vaginoplastie

L’attitude thérapeutigue dépend de la profondeurdetla souplesse du conduit.
Généralement, aucune intervention n’est nécessairde vagin est susceptible de s’agrandir
sous l'influence de simples dilatations par progh@s méme par les rapports réepétés.

La vaginoplastie est une approche bien acceptée tpater I'hypoplasie vaginale et
éviter la dyspareunie chez les patients atteintsAtf4 afin de reconstruire le vagin. La
vaginoplastie péritonéale semble meilleure quatginoplastie iléal¢70].

L'anatomie lésionnelle joue ici un role fondameniai effet, selon I'anatomie de l'axe
génital, on aura recours a une vaginoplastie sirfkestie YV), a une vaginoplastie avec
abord périnéal complet pour abaisser la cavité lengérinée, ou a une vaginoplastie de
remplacement par transfert de lambeau colique atopéal; effectuée apres la puberté.

L'anesthésie péridurale dans ces cas facilite iéodoopératoire et améliore I'analgésie

dans les suitg$9].
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Différentes techniques chirurgicales ont été désrifin de créer une cavité vaginale.
Les procédés a disposition sont nombreux, ce qdi &&montrer que le procédé idéal n’existe

pas.
On peut citer deux techniques les plus utilisées :
- La technique de Dupuytren consiste a réaliser émithélialisation spontanée sur
moule[71].

- La technique de Vecchietti consiste en la créatune cavité vaginale par

I'allongement progressif et continu de la cupulginale déja existan{@?2].

- Résultats

Dans les suites immeédiates, on peut craindre :

- Un hématome autour du bourgeon génital. D’oatdiiét d’'une hémostase tres
soigneuse et, au besoin, un drainage avec panseoraptessif.

- Une désunion postérieure de la plastie qui peatlgire a une sténose de l'orifice
vaginal.

- La sténose vaginale qui peut survenir méme désisnior{69].

Les complications vaginales a long terme représérgaviron 20 % des cas. Les
sténoses vaginales peuvent étre traitées partdilagimple ou par reprise de la plag68)].

Parallelement, une prise en charge psychologiquenésessaire. Elle a pour but
d’'informer la patiente sur la nature de sa maladié réduire I'impact psychologique de

'annonce de la stérilité.

8-3) Indications :

8-3-1) Syndrome d’insensibilité compléte aux andragnes (CAIS) :

* Dans les formes completes, le choix du sexesofaire dans le sens féemiifs).

* Quant a la réalisation de la gonadectomie, etlé dtre retardée jusqu'a ce que le
développement des seins et le développement dtatiemt atteints; par aromatisation de la
testostérongs]. En effet, la taille adulte des femmes avec CAlgn&eu une gonadectomie
aprés la puberté, était significativement plus éewue chez celles qui ont subi une

gonadectomie avant la puberté ( 172cm contre 16Bspgectivement).
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De plus, les femmes atteintes du CAIS avec gonedastes ont une densité minérale
osseuse (DMO) normale au niveau du rachis lomlidu col fémoral par rapport a celles
ayant subi une gonadectomie associée a I’hormoragiteéaux cestrogenes.

* La dilatation vaginale par l'utilisation de diwturs a gradient de taille est le
traitement de premiéere ligne qui est efficace daemajorité des femmes atteintes du CAIS
avec hypoplasie vaginale et difficultés sexuelBds

* L’'oestrogénothérapie est indiquée pour protégatdnsité minérale de I'os et prévenir
I'hypoplasie vaginale, les femmes avec CAIS doivester sous cestrogenes a long tgfthe

* La reproduction chez les femmes avec CAIS: pénat @tenue par un don seulement
d’ovocytes ou d’embryons (non réalisable dans nudnes).

* La substitution en testostérone: peut étre uberradtive apres gonadectomie en raison

d’'une meilleure amélioration du bien-éf83.
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Evaluation initiale du patient avec CAIS
- Discuter les risques de dégénérescence maligngoesles et les options thérapeutiques
- Discuter les risques /avantages de la gonadeetomi

- Discuter les risques / avantages de I'hormonaghi€rsubstitutive & base cestroprogestative

-

ﬁ Décision partagée entre les patients / les pafenélecins

Gonadectomie désirée

D

Gonadectomie par laparoscop

@

Traitement hormonal substitutif
a base d'cestrogénesogenes

b

DEXA annuelle pour évaluer I3
densité minéralesseuse (DMO)

Différer la Gonaectomie

IRM pour localiser les testicules

Testicules visualisés

o

- Ultrasons deux fois par an
- Dosage annuel desarqueurs
tumoraux (HCG,AFP, LDH)

T

Nodules détectés

o o

Testicules non visualisés

b

Gonadopexie laparscopiqug

-

Biopsie gonadique

Octameére Octameére
3ou4d 3ou4d
négative positive

- Imagerie de contrble
Ou
- Envisager lgyonadectomie
laparscopique

Surveillance

0

Gonadectomie
laparoscopique

Figure 47: Arbre décisionnel de la prise en charge médicesepdtients atteints

de CAIS [15].
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8-3-2) Syndrome d’insensibilité partielle aux andrgenes (PAIS) :

Dans les formes partielles, le choix dépendraidgwdrtance du défaut de virilisation,
des possibilités chirurgicales, des résultats suth&rapeutique et de I'avis des parents.

- Chez les nouveau-nées atteints du PAIS avec OGibigas: [utilisation
d’androgenes au moment de la naissance pour démmrnd réponse des OGE avant
I'assignation de sexe peut étre proposée.

- Pour les personnes avec PAIS qui sont éleveeneigue femmes, |'objectif principal
de la gonadectomie est d’empécher la virilisatiabgrtaire ce qui conduit a I'inconfort
physigue et émotionnel, une disparition précocetdsscules est préférable pour éviter la
croissance post-pubertaire du clitoris et la fusiabiale, dans ce cas, le traitement
oestrogénique substitutif est nécessaire poueimid puberté et lancer le développement des
traits fémining5].

- Pour celles élevées en tant qu’hommes: plusietesventions chirurgicales peuvent
étre nécessaires pour corriger I'hypospadias séveredéplacement du scrotum et la
cryptorchidie, parallelement au traitement andragés substitutif qui est souvent nécessaire
pour atteindre la puberté.

- Dans le PAIS, le traitement par la testostérormdte dose par voie orale ou sous-
cutanée, en combinaison avec un inhibiteur de atase est indiqué pour prévenir la
gynécomastie. En outre, les effets indésirablegetviétre surveillés en post-puberté.

- Le traitement par la DHT topique semble une al#ve bien tolérée par rapport a une
haute dose de testostérone intramusculaire poumiaro pénis chez les patients atteints du
PAIS[68].

- Dans le cas des hommes stériles avec PAIS la sgtion de reproduction est le don
du sperme (non réalisable dans notre pays).

- La gonadectomie est indiquée pour prévenir lguesde dégénérescence qui est de
50% en cas d’ectopie, il est recommandé de lase¥adiu moment du diagnostic ou la retarder
jusqu’a ce qu’une identité de genre soit stabltadilie.

- Chez les garcons avec PAIS, l'orchidopexie effectuée de préférence dans la

premiere année de vie.
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111-9) PRISE EN CHARGE PSYCHOLOGIQUE :

Toute annonce de malformation génitale engendreainguablement un traumatisme
pour l'enfant et sa famille[58]. Toutefois I'enfant intersexué représente une entité
particuliére pour trois raisons essentielles : @&té, sa charge émotionnelle et les tabous
sociaux qui vont affecter a la fois sa communicagbsa compréhension.

- La prise en charge psychologique est alors forddae des le départ, en particulier
lors de la transition a I'adge adulte, pour renfottdentité pendant la puberté.

- A la naissance d’'un enfant dont le sexe semiyigiie, les parents sont confrontés a
une vision pathologisante de I'état de leur enfmrtle milieu médical. Celui-ci estime ainsi
justifié de poser des actes médicaux irréversiblagsle corps des enfants qui ne peuvent
donner leur consentement éclairé.

- En effet, la chirurgie immédiate réduit les prégeations des parents concernant
'apparence génitale a la naissance, mais ne suppmas les soucis au sujet du
développement de l'identité du genre de I'enfardiefonctionnement sexu?2].

La famille a besoin alors d'une prise en charga #ois médicale et psychologique,
celle-ci doit étre réalisée par une équipe multigithaire et étroitement associée a la prise en
charge médicale, chirurgicale, et a son suivi plostapeutique.

- Elle sera étalée sur plusieurs années, centréla salation parents et enfant et axée
sur le sexe ambigu, ce qui nécessitera alors wnragulier[62].

Au regard des incertitudes relatives aux consémsephysiques et psychologiques de
tels traitements, le conseil et 'accompagnemeitetd étre assurés durant toute la prise en
charge médicale de la personne concernée. Baseés sur

- Un diagnostic le plus précis possible, étayédesranalyses génétiques et mentionnant
aussi les aspects sains de I'enfant;

- Des informations sur les besoins, les possibiktdes risques thérapeutiques;

- Des précisions sur les risques et les problémesadté susceptibles de se poser en
raison du trouble du développement sexuel (DSD);

- Des informations sur les questions juridiguestamonent en ce qui concerne

I'inscription du sexe et la possibilité de le maelifultérieurement.
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- Des précisions sur les difficultés liées au déppement physique et psychique a la
puberté et a I'dge adulte, ainsi que sur l'attitadedopter par rapport aux attentes sociales en
matiere d’identité sexuelle, par rapport a I'enmimement social et sur les questions
d’éducation;

- Des renseignements sur les offres de soutien léonemtaire que constituent les
groupes d’entraide et les ressources accessibidstetnet[73];

Les informations médicales qui seront données aevprendre en compte de
développement cognitif et affectif de I'enfdiad].

Un psychothérapeute ayant I'expérience de cedisitgaest nécessaire. Il ne doit pas se
limiter au réle de soutien, mais il doit étre umtpaaire actif dans la réflexion des parents.
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Des précisions sur les
problemes de santé du

. DSD
Informations sur les

besoins, les possibilités et
les risques
thérapeutiques

Offres de
soutien
complémentaire

Les principes de prise
en charge
\ psychologique
Diagnostic précis
étayé par I'étude | -—/
gérétique Informations sur
les questions

Des précisions sur les | juridiques
difficultés ala “
puberté et a I'age
adulte

Figure 48: Arbre décisionnel montrant les principes de peiseharge psychologique de
I'enfant atteint du AlS.

Le traitement psychologique des parents vise a :

- Amener les parents a accepter la tare de leanewrt leur permettre de dépasser le
choc de l'annonce ou de la découverte. C'est umardée tres délicate aussi bien pour le
thérapeute que pour les parents. Elle est néanmipsrtante pour la conduite a tenir
thérapeutique de I'enfant.

- Préparer les parents aux éventuelles interventioérapeutiques nécessaires (surtout

les interventions chirurgicales qui sont parfoisiboeuses et mutilantes).
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- Les amener a accepter les décisions médicalepayuraient étre contraires a leurs
attentes en les associant dans la prise de tét@sions.

- Dans les rares cas nécessitant la rectificale sexe, il faut préparer les parents aussi
bien avant qu'apreés l'intervention chirurgicale.

Préparer les parents en Préparer les parents
cas d’une rectification aux éventuelles
de sexe est nécessaire interventions

thérapeutiques

Les principes de prise
en charge
psychologique

Accepter la tare
de leur enfant ) Accepter les
décisions
médicale:

Figure 49: Arbre décisionnel montrant les principes de peiseharge psychologique
des parents.

Pour terminer, il existe de multiples groupes detisaos du AIS a travers le monde,
dont on cite « The Androgen Insensitivity Syndro®epport Group (AISSG) » situé en
Angleterre. Parmi ses object[&5] :

- Réduire le secret, la stigmatisation et les taloui entourent le AIS et les autres états
d'intersexualité, en encourageant les médecinpaests et la société d'étre plus tolérante.

- Encourager le soutien psychologique au sein dtésye de santé, pour les adultes
atteints du AIS et leurs parents.
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- Mettre en contact les parents et les personneisitas du AlS avec d’autres similaires
et les encourager a rechercher le soutien et timédion.

- Augmenter la disponibilité de l'information sw AIS a la fois verbale (par les
professionnels de santé) et écrite (par le groepsodtien et d'autres sources).

- Encourager la promotion du traitement de I'hypsi@ vaginale, et la recherche sur
I'ampleur de la variation du développement vagihaliz les patients avec AlS.

- Encourager les études rétrospectives sur largfergénitale, afin d'évaluer si elle est

efficace pour le patient.

111-10) CHOIX DU SEXE :

Le choix du sexe d’'un enfant ambigu nécessite |lp@ment aux examens cliniques et
biologiques, une évaluation précise de la dimenggythologique.

Ainsi, a la naissance d’'un enfant de sexe atypigseprofessionnels : endocrinologues,
urologues, chirurgiens et autres semblent étreggsupar I'urgence d’agir, croyant que son
bien-étre passe nécessairement par la définiticserlg[76]. Cette urgence se voit également
renforcée par des contraintes |égales car, dgrigpart des pays, I'état civil exige que le sexe
des enfants soit assigné dans un court délai sumannaissance.

Par ailleurs, depuis quelques années, les persouinest subi ces assignations de sexe
affrment que les interventions faites sur des misfadans un but de normalisation
essentiellement esthétique de leur sexe, sontaiadgra leurs droits et posent des questions
éthiques trés importantga7].

De plus en plus, les voix s’élevent contre ces guaces. L'automatisme d’assignation
de sexe en bas age se fait avec davantage de @atgids qu’auparavant suite, a I'apparition
d’'un guide clinique réalisé par I€onsortium on the Management of Disorders of Sex
Development(2006) et leConsensus statement on management of intersexdeisopar
Hughes, Houk, Ahmedet Lee. Parmi ces considératiomsmons le recours a une équipe
multidisciplinaire, une attitude plus normalisadeela part des professionnels en lien avec les
familles et une information donnée aux parents paagiilibrée et juste concernant

I'intersexuation.
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La décision du sexe d’élevage approprié a attribaiernouveau né est basée sur
I'évaluation d’un certain nombre de criteres, quicet un impact important sur la vie future
de l'enfant. Les critéres retenus évaluent le pakerde fertilité, les possibilités de
fonctionnement sexuel normal, les fonctions enddenines et les risques de dégénérescence
des gonades.

En ce qui concerne le cas des patients atteintdSlul existe deux cas de figures:

- Le AIS complet : le phénotype et typiqguement i@miles organes génitaux externes
sont ceux d’une femme normale, I'attribution selaielest pas un dilemme. Ces sujets sont
élevés en tant que femmes et auront besoin d’'usistaisce psychologique pour renforcer
leur identité sexuelle prés requise pendant I'erdast I'adolescence.

Des questionnaires de la santé psychosexuelleanontré que la plupart des individus
affectés par le CAIS, sont contents d’étre élevewpt que femmes et ne veulent pas changer
leur sexe.

Toutefois, ils ne peuvent pas atteindre I'orgastrebat moins satisfaits méme avec des
rapports sexuels fréquents.

- Le AIS patrtiel : I'assignement du sexe d’'un nauv®é, avec ambiguité des organes
génitaux externes, parait une décision difficilssalbien pour les parents de ces enfants que
pour les médecins qui ont posé le diagnostic duSPAlelui-ci doit étre rapide, précis, et
prédictif de I'évolution pendant la puberté eté@ge adulte.

Dans une série de cas enregistrée dans le Camiifife le sexe d’élevage pour le
PAIS était masculin dans 80% des cas, avec un sotoyen de masculinisation externe de 4,9
( score normal 12).

Toutefois, certains auteurf/8] recommandent ['utilisation des androgénes a la
naissance pour déterminer la réponse des orgam#aigeexternes avant I'assignement du
sexe. Si le nouveau—né a un pénis méme de peties & sexe masculin est attribué, et on
devrait attendre la puberté, pour que le tableenigcle soit clair et pour apprécier la qualité
des CSS.

- D’autre part, les paramétres psychologiquesatgvguider le choix du sexe :

* Le désir des parents selon leur histtareiliale et le contexte socioculturel,

* Les comportements et conduites éducatideptées a I'égard de I'enfant;
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* La plasticité de ces attitudes dans le casl’orientation est contraire pour des

raisons indéniables a ce qui est souhaité panidiéa

111-11) PRISE EN CHARGE JURIDIQUE :

Dans les sociétés ou la séparation entre les sstasme constante fondamentale, il est
tres difficile pour les hermaphrodites de se situer

C’est pour cette raison que les exégetes musulmansconsacrés des textes trés
diversifiés touchant différents aspects de la vieirppermettre a I'hermaphrodite de se
positionner dans la société. Avec une remarqueirmmpsrtante c’est que tous ces textes, ou
presque, ont été généralement édifiés et inscatslgnt une période ou on pouvait pas
intervenir médicalement sur un hermaphrodite, et dast I'aspect morphologique des
organes génitaux qui déterminait le sexe de laopees loin donc de la génétique.

La société est généralement divisée en « hommées«fanmes », et donc les textes
juridigues ne peuvent étre mis en place pour usiéme sexe. Dieu tout-puissant ditO{
vous, les hommes ! Nous vous avons créés d’'un méted’'une femelle. } Al-Hujurat (49 :

13) [79].

On désignait, alors, d’hermaphrodite toute pers@ayamt des OGE trés « ambigus » au
point ou il est presque impossible d’identifieskxe de la personne.

En islam, ces personnes sont reconnues comme dé, ilven demeure que plusieurs
critéres sont utilisés par les exégéetes pour déterte sexe « social » de I'hermaphrodite.

Chez I'nermaphrodite, la détermination du sexedasts la maniere d’uriner. S'’il urine
de ses parties génitales féminines, il est idénfifie. Si par contre, il urine de ses parties
génitales masculines, il est considéré comme «garcaS’il urine des deux sexes, il est
considéré « hermaphrodite incertaif88].

A la puberté, ce sont les CSS qui vont faire lafféedince. En I'absence de ces

caracteres, il est considéré « hermaphrodite iaicest
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Parmi les décisions religieuses se rapportatiteanfiaphrodite, celle exposant que I'on
ne permet pas a un hermaphrodite de fréequenté&rases ni les hommes lorsque le sexe n'a
pas encore été décidé. Dans le cas ou un hermatehestidans un endroit avec des femmes,
il devrait étre placé devant eux, tandis qu’il de& placer derriere lorsqu’il est avec des
hommes [Notamment concernant les rangs de laepeicommun].

Donc, étant donné que son identité est encore @énd@iée, I'hermaphrodite ne peut
fréequenter les hommes ou les femmes qu'apres ladima médication, effectuée par un
médecin Musulman et compétent, qui déterminerassap. La prohibition de mélange avec
des hommes ou des femmes vise a éluder n'impoetee quorruption (fitna) qui peut arriver a
cause de cette mixif81].

En droit musulman, pendant une période relativemkmgue, [I'héritage de
I’hermaphrodite a posé un cas de conscience aurednsi jurisconsultes. Pour connaitre la
part de I’hermaphrodite dans I'héritage, il est érgtif de faire une analyse casuistique; c'est-
a-dire faire une distinction entre I'hnermaphrodépparent chez qui I'un des deux sexes
domine et se manifeste plus que l'autre et I'hetmnaghte incertain chez qui aucun indice
n’indique la prédominance d’'un sexe sur 'autreest’ce dernier cas qui pose plus de soucis
aux jurisconsultes musulmans.

Alors on va se trouver devant une situation assetuse. D’'une part, I'hermaphrodite
doit se définir socialement a lI'un ou l'autre sesedon les criteres déja cités, puisqu’'une
société binaire et fortement séparée sexuellemenpeut en aucun cas accepter d'étre
parasitée par un sexe tiers qui remettrait en dagfendements méme de cette dite société.

D’autre part, I'hermaphrodite, est juridiquemennsidéré comme tel, au point qu'un
arsenal de lois et textes juridiques lui ait sartsacreés.

Aucun litige concernant I'Hermaphrodisme n’a étét@alevant la cour de cassation.
Cela s’explique par les traditions et coutumes domitache une grande partie de la société
marocaine.

Si en droit positif, 'homme et la femme sont égalaxis les droits politiqgues et sociaux,
le probleme se pose en particulier, dans I'appboaties lois relatives au statut personnel, a

['état civil et au service militaire.
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Ces enfants doivent étre déclarés de sexe indériant que ce dernier n'est pas
choisi. Une fois le choix posé, la déclaration&adt civil peut se faire, et le traitement doit
étre envisag69].

Dans —le Dahir du 4 septembre 1915- constituatdatl@vil au Maroc, il est important
de noter au chapitre 2 des actes de naissances.

- Article 23 : <<I'acte de naissance énoncera ie,joheure, et le lieu de naissance, le
sexe de I'enfant et le prénom qui lui sera donné>>.

- Article 21 : <<Les déclarations de naissancewse flans le premier mois, ce délai
dépassé, la déclaration ne peut étre établie quéel du jugement rendu par le tribunal de
premiére instance>>.

- Chapitre V : Concerne la rectification des aated’état civil qui est ordonnée par le
président du tribunal du ressort de celui dansdEbpcte a été dressé.

Ainsi pour le changement de sexe, l'intéressé,diee mu le tuteur doit présenter une
requéte au procureur du roi. Celle-ci est extermionés du jugement au tribunal de premiere
instance. La lettre doit étre appuyée par un esatifmédical justifiant la nécessité du

changement.

I11-12) SURVEILLANCE :

La surveillance du développement postnatal desnesygénitaux qui étaient ambigus a
la naissance, pourrait conduire a un réexamen aethangement du sexe assigné. Pour les
personnes affectées d'un sexe masculin, I'évalugtendant la puberté des signes de
virilisation et de gynécomastie. Chez les adultassurveillance de la densité minérale
osseuse par DEXA (double émission absorptiométrilmy@ns X) de numérisation est
nécessaire puisque les femmes ayant un CAIS pefgenin risque d’ostéopénie et
d’ostéoporosél].

Apres la chirurgie, le suivi régulier inclut trosspects : les niveaux d’hormones
sexuelles, la fonction sexuelle et I'état psychajog.

- Concernant la fonction sexuelle : 90% des femmesent des problemes de désir,
d’excitation et de la dyspareunie par rapport g&mdading[3].
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- Le suivi des marqueurs tumoraux (HCG, LDH, etHRA chez les patients atteints de
séminome, trouve des niveaux e€levés en HCG da¥isal20% des cas, en LDH dans 40%
a 60%, et un taux normal d’AHR5].

Si la gonadectomie est reportée, la réalisation O&gpsies gonadiques sous
laparoscopie avec étude immunohistochimique peunegttre la surveillance. Quant aux
marqueurs tumoraux, tels que la phosphatase acatilmcentaire, les facteurs de
transcriptions octameres 3 et 4, ils sont retrowladss la gonade dans les états pré malignes (
carcinome in situ)15].

- L'imagerie peut étre utile pour la planificatichirurgicale. Toutefois, la surveillance
par imagerie ne peut pas révéler les lésions pcécanse$l5]. En effet; bien que I'IRM soit
un outil sensible pour détecter la présence defivamation bénigne de la gonade conservée,
tels que le kyste para testiculaire et 'adénonme aidlules de Sertoli, mais elle ne parvient

pas clairement a détecter les modifications higiglees de prémalgnité.
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IV-CONCLUSION
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Le syndrome d'insensibilité aux androgéenes, égaleomnu sous le nom de Syndrome
de féminisation testiculaire, est une maladie tiéné du développement sexuel, a
transmission récessive liee au chromosome X, affédes individus génotypiquement males,
dd a une résistance des organes cibles a I'actida tkstostérone et de son dérivé la DHT, en
raison d'un défaut ou absence de fonctionnementréhepteur aux androgénes. Par
conséquent, les organes geénitaux externes subissemt féminisation avec agénésie
mullérienne et développement des CSS féminins.

Ce syndrome peut étre partiel ou complet en fonalio degré de résistance aux actions
biologiques des androgénes, déterminant ainsi amirdersexuel comportant des caractéres
phénotypiques féminins ou partiellement masculgiséez un sujet porteur de testicules et
ayant un génotype XY.

Il s’agit d’'une maladie rare; diagnostiquée devanfaisceaux d’arguments cliniques et
paracliniques, par la combinaison de signes clesgu biologiques, radiologique,
histologiques et génétiques.

Le diagnostic peut étre posé avant la puberté apres d’hernie inguinale et étude
histologique des testicules; le plus souvent,tipesé tardivement apres la puberté devant un
tableau d’aménorrhée primaire. Le diagnostic pedrest difficile, mais possible par le biais
de I'’échographie, le caryotype et le dosage dedestéronémie.

Quant a la biologie moléculaire, elle a permis d#tra en évidence des mutations dans
le gene du récepteur aux androgenes (Xqll-ql2).

La prise en charge thérapeutique doit étre muttiplimaire :

* Le sexe du nouveau-né doit étre soigneusementisichen tenant compte des
possibilités de virilisation, de fertilité, de colaexité de [lintervention chirurgicale
reconstructive et de I'image anticipée du soi diiepa

* Ce choix repose sur un faisceau d’arguments @oicun n’est formel et nécessite
donc la réflexion d’'une équipe qualifiée tout ematet compte du contexte psychosocial.

* Le traitement du AIS est fondé sur le renforcetnele lidentité sexuelle, la
planification de la gonadectomie et la thérapientmrale substitutive.

* La gonadectomie est effectuée pour éviter lgues de dégénérescence maligne.

Toutefois, le moment de sa réalisation reste uet sig débat .
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Quant au volet juridique; I'arsenal des textesalariarocaine est pratiquement vide de
textes traitant explicitement la situation d’hermiaqalite contrairement a la loi islamique, de
méme qu'’il N’y a pas de jurisprudence en la matiere

Les questions non résolues :

- La prévalence du AIS en particulier au Maroc ?

- La corrélation entre le génotype et le phénotjpe

- Absence de textes de loi Marocaines relativélderinaphrodisme ?

92



V-RESUMES
J




RESUME

Titre : Le syndrome d’insensibilité aux androgénes propos de deux cas
Auteur : AMINOU SARA
Mots-clés : Testicule féminisant- syndrome d’insersilité aux androgenes- diagnostic-

prise en charge thérapeutique et psychologique.

Syndrome d’insensibilité aux androgenes (AlS) oudsgme de testicule féminisant est
une pathologie génétiquement transmise, récessgeal chromosome X, chez des sujets
ayant un caryotype 46 XY, dO a la résistance ddisles aux androgenes qui peut étre
compléte se traduisant par un phénotype féminimoompléete a 'origine d’une ambiguité
sexuelle.

Les progrés récents de la biologie moléculaire peninis une meilleure compréhension
de sa physiopathogénie.

Le diagnostic est souvent posé tardivement aprguilteerté devant une aménorrhée
primaire.

Le diagnostic prénatal serait possible par le higd'échographie, le caryotype et le
dosage de la testostéronémie.

Sa prise en charge thérapeutique doit étre mulimlieaire basée sur une
gonadectomie, en raison du risque de dégéenéresoealigne des testicules ectopiques, le
traitement cestroprogestatif, une vaginoplastie nsdes cas, et une prise en charge
psychologique de la patiente et de sa famille, @menqu’une prise en charge juridique et
socio-culturelle.

Nous rapportons deux nouveaux cas du AIS colliggssde service de gynécologie-
obstétrique a I'HOpital Militaire d’Instruction Ma@med V (HMIV) de Rabat, nous insistons
sur les particularités épidémiologiques, diagnosti) thérapeutiques et génétiques de cette
pathologie rarissime.

L'originalité de ce travail réside en la rareté dette pathologie, ses difficultés
diagnostiques et thérapeutiques notamment:

- La prise en charge médico-chirurgicale.

- La prise en charge psychologique.

- Le choix du sexe.

- La prise en charge juridique et socio-culturelle.
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SUMMARY

Title: Androgen insensitivity syndrome about two caes
Author: SARA AMINOU
Keywords: Testicular feminisation- Androgen insendivity syndrome — diagnosis-taking

therapeutic and psychological care.

Androgen insensitivity syndrome (AIS) or Testicullaminisation syndrome is a
genetically determined disease recessive X-linkdigcted individuals with a karyotype 46
XY.

The resistance of cells to androgen may be compéstdting in a female phenotype or
incomplete to the original ambiguous genitalia.

Recent progress of molecular biology, allowed atdbettomprehension of the
pathophysiology of the AlS.

The diagnosis is often made late after pubertyreedigorimary amenorrhea.

The Prenatal diagnosis is possible by the mearlodgraphy, the karyotype and the
proportioning of the testosteronemy.

The treatment consists of a gonadectomy, becau® afsk of malignant degeneration
of the testicles ectopic, an oestroprogestatifttneat, a vaginoplastie according to the cases,
and a psychological care of the patient and heilyams well as a legal and socio-cultural
care.

We report two new cases of SIA compiled in gyneggland obstetrics in Military
Hospital Mohamed V Instruction (HMV) Rabat, and wesist on the epidemiologic,
diagnostic, therapeutic characteristics and gemefithis extremely rare pathology.

The originality of this work lies on the rarity ttis pathology, and related diagnostic
and therapeutic problems. Particularly:

- Medico-surgical treatment;

- Psychological care;

- Sex selection;

- Legal and socio-cultural care.
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Sevment d Hippocrate
Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales df
fagon contraire aux lois de ['hiumanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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