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Introduction

Les ambiguités sexuelles sont des anomalies de la différenciation sexuelle,
aboutissant a une discordance entre organes génitaux internes(OGI),
externes(OGE) et caracteres sexuels secondaires.

La dédifférenciation sexuelle est le résultat d’une série d’évenements qui se
succedent dans un ordre chronologique précis, a partir de la fécondation de
I’ovule par le spermatozoide, jusqu’a la fin de la croissance et de la puberté.
L’occasion du diagnostic se pose généralement des la naissance, devant des
OGE anormaux, mais peut €tre beaucoup plus tardive, a 1’age de la puberté,
devant un retard pubertaire, une aménorrhée ou 1’ apparition de caracteres
sexuels secondaires discordants. Le diagnostic doit étre aussi précoce que
possible, parfois anténatal, pour éviter toute erreur d’attribution de sexe dans
lequel I’enfant sera élevé, erreur dont les conséquences psychologiques sont tres
graves.

Ces situations d’ambiguité sexuelle sont relativement rares dans le monde et la
prévalence varie en fonction de la définition : 0,1 a 2% aux USA [1]. Parmi les
états intersexués, les hyperplasies congénitales de surrénales sont les plus
fréquentes dans le monde avec une prévalence de 1 cas pour 15 000 naissances
vivantes.[2]

Au Mali, aucune étude hospitaliere n’a été effectuée sur les ambiguités sexuelles
bien que quelques cas isolés aient été publiés par des confreres chirurgiens et
cytogénéticiens.

C’est pourquoi, nous nous sommes proposés de mener une étude contributive
sur ces pathologies afin de mieux les décrire et de comprendre leur prise en

charge.



OBJECTIFS:

Objectif général :

- Etudier les ambiguités sexuelles rencontrées dans notre pratique
médicale au service de médecine interne de 1’Hd6pital National
du Point G.

Objectifs spécifiques :
- Evaluer la prévalence hospitaliere des ambiguités sexuelles

- Décrire les aspects cliniques, biologiques et échographiques des
¢états intersexués observés.

- Recenser les hypotheses diagnostiques émises.

- Décrire les différentes prises en charge thérapeutiques proposées
dans ces ambiguités sexuelles.



CHAPITRE I : GENERALITES




1. RAPPEL

1.1 Embryologie

Jusqu’a cing semaines de gestation, les gonades sont indifférenciées et sont
constituées de 1’épithélium ceelomique, du stroma mésenchymateux et des
cellules germinales. Les cellules germinales donneront des spermatogonies et
des ovogonies. Les cellules de 1’épithélium ceelomique donneront les cellules de
Sertoli chez le male et les cellules de la granulosa chez la femelle. L’évolution
de ’embryon doit faire intervenir une influence positive chez le male et au
contraire 1I’absence de toute influence chez la femelle. Le sexe génétique est
déterminé a la fécondation, selon le chromosome sexuel apporté par le
spermatozoide. L'établissement du sexe gonadique est sous contrdle génétique et
dépend de la présence du gene SRY (Sex-determining Region of Y
chromosome).
Suite a l'action du gene SRY, une cascade d'autres genes est activée dans le
testicule. Tandis qu'en 1'absence de SRY et en présence de deux chromosomes
X, la gonade se différencie en ovaire. L'établissement du sexe phénotypique se
réalise, quant a lui, sous l'effet des hormones sécrétées par la gonade
différenciée, a deux périodes de la vie: le tractus génital se différencie pendant la
vie feetale et les caracteres sexuels secondaires, a la puberté[3, 4, 5].
A la septieme semaine de vie feetale, chez le male, les cellules de Sertoli
entourent les cellules germinales, formant ainsi les tubes séminiferes. La
secrétion de testostérone peut commencer.

Chez la femelle, les deux chromosomes XX sont activés seulement a la
neuvieéme semaine, les ovogonies se développent alors et sont entourées par les

cellules de la granulosa.



Dans les deux sexes, entre la troisieme et la septieme semaine, deux
tractus génitaux se développent de chaque coté : les canaux de Miiller et les
canaux de Wollff.

Chez le male, le canal de Wolff se développe a la dixieme semaine pour
donner I’épididyme, le canal déférent et les vésicules séminales. Cette évolution
se poursuit sous I’effet de la testostérone produite par les cellules de Leydig. A
ce stade, la testostérone n’a pas a €tre transformée en dihydrotestostérone pour
agir.

Chez la femelle ce canal régresse tres vite du fait de 1’absence de testostérone.
Le canal de Miiller régresse chez le male des la huitieme semaine en raison de
la production de L’ AMH ( hormone antimiillerienne). Par contre, chez la
femelle, les canaux de Miiller se développent pour constituer les trompes de
Fallope, I’utérus et le vagin supérieur.

Les OGE quant a eux ont la méme origine quelque soit le sexe( tubercule
génital, uretre et sinus urogénital) .

Chez le male, la différenciation gonophorique (pénis, scrotum, prostate) se fait
sous I’influence de la testostérone apres sa conversion en dihydrotestostérone
par la So-réductase. Un troisieme phénomene caractérise la différenciation male,
c'est la descente des testicules dans le scrotum. Le gubernaculum testis grandit,
permettant la descente des gonades. La croissance du gubernaculum est sous le
contrdle d'une hormone récemment découverte, produite uniquement par le
testicule feetal, dans les cellules de Leydig, et pas dans l'ovaire. Il s'agit d'un
facteur de type insuline: I'insuline-like hormone 3 ou InsL3[6]. Pendant la vie
feetale, la production d’androgenes dépend de la gonadotrophine chorionique
placentaire. Cette derniere stimule la production de testostérone par les cellules
de Leydig [4,6].

Chez la femelle, cette différenciation en clitoris, grandes levres, petites levres et

vagin inférieur se fait méme en 1’absence de gonades.



Le bon aboutissement de ce processus de différenciation sexuelle déterminera
les caracteres sexuels primaires avec une concordance entre les OGE et OGI et
plus tard les caracteres sexuels secondaires.
Une ambiguité sexuelle peut donc résulter de :

% Une anomalie de la différenciation gonadique

¢ Un défaut de synthese des hormones testiculaires

+¢ La virilisation d’un feetus féminin par des androgenes surrénaliens ou

d’origine maternelle
% Une insensibilité tissulaire aux hormones testiculaires par défaut de

récepteur ou de Sa-réductase

Les génes de la détermination du sexe. [3]

% Le géne WT1

Ce gene est localisé sur le bras long du chromosome 11. 11 existe différents
phénotypes sexuels associés a des mutations du gene WT1. Le syndrome de
Denys-Drash qui touche des enfants en bas age, des deux sexes, associe une
insuffisance rénale aigu€, un néphroblastome (tumeur de Wilms, 1/20 000
enfants) et, chez la plupart des individus XY concernés, une dysgénésie
gonadique avec ambiguité génitale. Le syndrome de Frasier, lui, se caractérise
par une néphropathie a évolution lente et une dysgénésie gonadique qui entraine,

chez les individus XY, un phénotype completement féminin.

Le gene WT1 semble nécessaire a double dose (deux alleles normaux) pour la
détermination du testicule, alors que le développement de 'ovaire peut se faire
en présence d'un seul allele normal.

Chez la souris, l'invalidation du géne WT1 entraine la mort de 'embryon, qui, ne
possédant ni rein ni gonades, présente toujours un phénotype femelle par

absence d'hormones males.



Ainsi le gene WT1 est impliqué dans la morphogenese de la créte urogénitale
mais aussi dans la différenciation testiculaire.

Comme WTI et SRY sont tous les deux exprimés dans les cellules de Sertoli, et
qu'il existe, sur le promoteur du gene SRY, un site capable de se lier avec une
protéine WT1, on suppose que WT1 contrdle directement la transcription de
SRY.

Enfin, l'une des isoformes protéiques du gene WT1 est impliquée dans la

transcription du gene de ' AMH.

% Le géne SOX9

Il appartient a la famille des genes SOX. Son inactivation est responsable d'un
syndrome: la dysplasie campomélique. Les personnes atteintes présentent des
anomalies osseuses diffuses, et pour les trois-quarts des malades possédant un
caryotype 46/XY, des anomalies gonadiques. Ces dernieres sont diverses, allant
de testicules a des ovaires dysgénésiques avec quelques follicules primordiaux,
ce qui constitue donc une inversion sexuelle. Le phénotype externe est alors
ambigu ou franchement féminin.

Le gene a été localisé sur le bras long du chromosome 17 humain (17q). Ce gene
s'exprime dans les crétes génitales des souris des deux sexes. Ensuite, son
expression augmente chez le male dans les cellules de Sertoli au cours de la
différenciation testiculaire tandis qu'elle diminue dans 1'ébauche ovarienne de la
femelle, confirmant ainsi son implication dans la différenciation gonadique
male.

Le méme dimorphisme de son expression existe chez d'autres mammiferes, des
oiseaux, des reptiles, ce qui suggere pour ce gene une fonction testiculaire

majeure, conservée au cours de 1'évolution.



s Le géne DAXI1

Dans l'espece humaine, la duplication d'une région du chromosome X, localisée
sur le bras court (Xp), entraine le développement d'un phénotype féminin, avec
dysgénésie gonadique, chez des individus de caryotype 46/XY. Cette région, de
160Kb, a été appelée DSS (Dosage Sensitive Sex-reversal) car elle contient au
moins un gene capable, a double dose (deux alleles) d'inhiber la différenciation
testiculaire. On a isolé un gene, DAXI, situé dans cette région et codant pour
une protéine de 470 acides aminés.

Chez I'homme, des mutations du gene DAX1 sont responsables

d’hypogonadotrophie.

% Le geéne SF1

Ce gene, localisé, chez I'hnomme, sur le bras long du chromosome 9 (9q), code
pour une protéine appelée SF1, pour Stéroidogenic Factor 1.

Cette protéine est un récepteur nucléaire d'un type particulier, régulant la
transcription d'un grand nombre de genes d'enzymes impliquées dans la
stéroidogénese des tissus surrénalien et gonadique. SF1 régule également des
genes d'hormones protéiques hypophysaires (sous-unité béta de la LH et la FSH)

ou testiculaire (AMH en particulier).

% Le gene de 'AMH

Il est localisé, dans 1'espece humaine, sur le chromosome 19. C’est le gene de
I’ AMH qui, par la régulation de son expression, va €tre responsable de
I'engagement du tractus génital vers une voie male ou femelle. Les protéines des

genes SF1, SOX9 et DAXI interviennent dans sa transcription. De plus, 1'une



des isoformes protéiques du gene WT1 agit en synergie avec SF1 pour activer la

transcription du gene de 'AMH.

1.2 A la puberté

Sous I’effet de la LH et de la FSH (elles - mémes contrdlées par la LH-RH), on
observe 1’augmentation du volume des ovaires et des testicules par un facteur
de 8 a 10, le développement des secrétions des cellules gonadiques.

A la puberté, la testostérone induit le développement des OGE : augmentation
de la taille du pénis et du scrotum qui devient plissé et pigmenté. Les glandes
sexuelles accessoires, prostate et vésicules séminales, deviennent matures et
débutent leur sécrétion. Le systeme pileux se développe, avec apparition d’une
pilosité pubienne, axillaire, faciale. En synergie avec 1’hormone de croissance, la
testostérone est responsable de la poussée de croissance pubertaire, via
I’augmentation de I’'IGF-I plasmatique. La testostérone exerce un effet trophique
sur le larynx et les cordes vocales. Elle est responsable de la libido et initie la
spermatogenese en modulant les fonctions sertoliennes stimulées par la FSH.
Elle exerce enfin une action anabolique avec développement des muscles. La
testostérone et la dihydrotestosterone régule la sécrétion de LH au niveau
hypothalamique en ralentissant la fréquence des pics de sécrétion de Gn-RH. La
testostérone aromatisée en oestradiol, possede une action pituitaire directe[7].
Chez la fille, la stéroidogénese se fait de facon compartimentale. Sous 1’effet de
la LH, le stroma cortical ovarien synthétise environ 50% de la A4-
androstenedione produite par 24 heures et une petite quantité de testostérone
(environ 200u1g/24 heures).

La theque interne possede des récepteurs de la LH et I’équipement enzymatique
(17a-hydroxylase) nécessaire a la synthese des androgenes. Les cellules de la

theque interne sont avant tout une source de testostérone.



Les cellules de la granulosa synthétisent seulement de la progestérone du fait
d’un déficit fonctionnel en 170-hydroxylase. Elles produisent aussi la majeure
partie des cestrogenes a partir de la testostérone fabriquée par la theque interne

et ce, grace a I’aromatase présente dans les cellules et stimulée par la FSH. [8]

2 CLASSIFICATION ET DIAGNOSTIC DES ETATS
INTERSEXUES [ 9, 2, 10, 11, 12, 13].

2.1 HERMAPHRODISME VRAI

Elle est définie par la coexistence de tissu séminifere et d’ovocytes, soit dans
la méme gonade (ovotestis unilatéral ou bilatéral), soit avec deux gonades
distinctes (un testicule d’un c6té et un ovaire de 1’autre ou un testicule ou un
ovaire d’un cOté et un ovotestis de I’autre).

La gonade contenant du tissu testiculaire est flanquée de canal déférent et
d’épididyme plus ou moins bien développés. Une trompe et un hémi-utérus
sont présents du coté o I’AMH n’a pas exercé son effet (du coté de 1’ovaire
ou de I’ovotestis a faible composante testiculaire).

Le tissu utérin est présent dans la plupart des cas, la prostate est rudimentaire
ou absente. De grandes variations sont observées selon la qualité
fonctionnelle du testicule. Les OGE sont presque toujours ambigus mais tous
les intermédiaires sont possibles entre les morphotypes masculin et féminin.

Prader les a classés en cinq stades :
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Schéma 1 : Les cinq stades de Prader[9] :
I : Hypertrophie clitoridienne
IT : Etroit vestibule, deux orifices distincts.
III : Clitoris tres volumineux, sinus urogénital, grandes levres
partiellement fusionnées.
IV : Pénis hypospade, méat.
V : Aspect de verge normale, pseudoscrotum vide par soudure des

grandes levres ; le vagin débouche dans I’uretre
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2.2 PSEUDOHERMAPHRODISMES FEMININS (PHF)

Ils se manifestent par des signes de virilisation plus ou moins accentués,
présents des la naissance, chez des filles avec un caryotype XX et dont les
gonades sont des ovaires non dysgénésiques.
Il est presque toujours dii a un déficit enzymatique qui interrompt la
synthese du cortisol. Le déficit cortisolique incomplet entraine une
hypersécrétion d’ACTH qui hypertrophie les surrénales feetales dont la
biosynthese hormonale ne peut s’orienter que vers les androgenes. En effet
sous la stimulation de I’ ACTH, la corticosurrénale produit du cortisol avec
un rétrocontrole négatif. Cette production de cortisol fait intervenir des
enzymes telles que la 21-hydroxylase et la 3-hydroxystéroide
déshydrogénase.
¢ En ce qui concerne la 21-hydroxylase, elle permet la transformation de
la progestérone et de la 17-OHprogesterone en 11-desoxy-
corticostérone et en 11-desoxycortisol respectivement. Son déficit
entraine une accumulation des précurseurs essentiellement de la 17-
OHprogestérone (17-OHpregnenolone, prégnénolone) qui sont
convertis en androstene : A4-androstenedione et testostérone surtout.
Ainsi, les signes de la maladie associent une virilisation aux signes de
carence en cortisol et en minéralocorticoide.
Il s’agit en fait d’une maladie autosomique récessive dont le gene
responsable est localisé sur le bras court du chromosome 6 dans la
région HLA classe III du complexe majeur d’histocompatibilité. La
maladie est consécutive a une délétion complete ou a une mutation
ponctuelle de ce gene.
% Pour la 3B-hydroxystéroide déshydrogénase, enzyme nécessaire a la

biosynthese de toutes les hormones stéroidiennes, son déficit entraine
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aussi une accumulation de 17-OHprégnénolone et de AS-prégnénolone
qui seront transformées en androgenes. Mais ici, seules les formes
précoces sont responsables d’ambiguité sexuelle a la naissance avec

perte de sel. La forme tardive n’entraine qu’une virilisation modérée.

Tres rarement, le PHF est consécutif a une virilisation par les androgenes

d’origine maternelle.

Cholestérol
AS-prégnénolone 17-hydroxylase > 1 7-OHprégnénolone
3p- hydroxydeshydrogenase
‘.isomérase
Progestérone 17-hydroxylase > 17-OHprogestérone

11-désoxycorticostérone > 1 1-désoxycortisol

) 11-hydroxylase
Corticostérone Cortisol

Schéma 2 : Voie de synthese des glucocorticoides [4]

13



Cholestérol

}

Prégnénolone > Progestérone

l

3B-hydroxydéshydrogénase

170H-prégnénolone A>*-isomérase >
17, 20 desmolase
Déshydroépiandrostérone 3B-hydroxydéshydrogénase >
A>*-isomérase

Sulfotransférase

Déshydroépiandrostérone sulfate

Schéma 3 : voie de synthese des androgenes [4]

170H-progestérone

Androstenedione
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2.3 LES DYSGENESIES GONADIQUES PURES [2]

Ces dysgénésies sont completes et symétriques. A la place des deux gonades, on
observe des bandelettes. Le phénotype est toujours féminin. Le diagnostic est
difficile avant la puberté car ces sujets ne présentent pas d’anomalie des OGE. A
la puberté, on les découvre soit pour un retard staturo-pondéral ou pour une
aménorrhée primaire. Le caryotype peut révéler un 45,XO (Turner), un 46 XX
ou un 46 XY.

Les gonades dysgénésiques peuvent plus tard subir une dégénérescence maligne.

2.4 PSEUDOHERMAPHRODISME MASCULIN (PHM) [12, 14]

Ils sont rares et se définissent par une virilisation insuffisante des organes
génitaux externes et /ou internes chez des sujets de caryotype XY porteur de

testicules.

2.4.1 Dysgénésies gonadiques mixtes[15]

Ces dysgénésies sont incompletes et presque toujours asymétriques. On observe
une bandelette et un testicule dysgénésique de 1’autre. Il n’y a pas de follicule.
Les OGE sont de type IV et V de Prader. Le testicule dysgénésique est parfois
palpable en situation inguinale. Les organes génitaux sont asymétriques : une
trompe et un hémi-utérus sont présents du coté de la bandelette et sont plus ou
moins développés du coté du testicule dysgénésique. Un canal déférent peut étre
présent, attestant d’une sécrétion androgénique précoce pendant la vie feetale.
Le gonophore est masculin.

Le caryotype est tres variable : XO/XY, XY, XO, XX/XY...
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2.4.2 Agénésie des cellules de Leydig

Un seul cas a été décrit avec phénotype féminin et testicules inguinaux ne
secrétant pas de testostérone. L.’absence de structures miillériennes indique une

sécrétion normale d’AMH pendant la vie feetale[16].

2.4.3 Défaut de synthese des hormones testiculaires

2.4.3.1 Insensibilité leydigienne a la LH

C’est un sujet XY, de phénotype féminin, sans structure miillerienne, avec des
testicules abdominaux, insensibles a un taux élevé de LH endogene bien que la
testostérone s’éleve sous I’hCG. Une anomalie de la LH ou de son récepteur

sont peut—étre €n cause.

2.4.3.2 Troubles de la stéroidogenese testiculaire

Ils sont rares et dus a un déficit d’'une enzyme intervenant dans la synthese de la
testostérone. Voir schéma de la voie de secrétions des androgénes. Les enzymes
pouvant €tre en cause sont les suivantes :

¢ 20,22-desmolase

‘0

% 170-hydroxylase
% 17-desmolase
% 3PB-hydroxystéroide déshydrogénasse
% 17-cétoréductase
Diagnostic : ambiguité sexuelle avec absence de structure miillérienne,

caryotype XY, testostérone basse
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2.4.3.3 Déficit en hormone antimiillérienne

On observe exceptionnellement un utérus plus ou moins développé et/ou des
trompes a la laparotomie ou dans le sac d’une hernie inguinale chez des hommes
en apparence normaux, ou présentant une cryptorchidie.

On admet que cette anomalie est due a un déficit de sécrétion de I’AMH pendant

la vie foetale ou a un déficit des récepteurs des tissus cibles

2.44 Insensibilité aux androgenes [17]

2.4.4.1 Forme compléte : le testicule féminisant

L’insensibilité aux androgenes est totale. Ces sujets présentent des OGE
féminins, sans hypertrophie clitoridienne, des testicules abdominaux ou
inguinaux et fait important, une absence d’utérus ou de trompe témoignant d’une
sécrétion efficace d’AMH pendant la vie feetale. Le vagin est bref ou réduit a
une cupule.

A la puberté, on n’observe pas de virilisation, le clitoris demeure petit, la voix
est fine, la pilosité axillaire et pubienne sont absentes. Les seins se développent
et la morphologie du corps est gynoide. Il existe une aménorrhée primaire.
Diagnostic : augmentation du taux plasmatique de la testostérone par stimulation
de la LH, entretenue par 1’insensibilité hypothalamohypophysaire aux
androgenes. Le taux d’estradiol est normal mais suffisant pour féminiser en

I’absence d’androgene efficace.
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2.44.2 Forme incomplete

Ici le pénis est plus ou moins développé ainsi que la pilosité. On en distingue

deux types :

» Type I : anomalie du récepteur des androgenes, ou postrécepteur

» Type Il : déficit en Sa-réductase, familiaux. Les tissus du périnée sont
dépourvus de cette enzyme qui, normalement, transforme la testostérone
en So-dihydrotestosterone, seule capable de provoquer une virilisation
des organes génitaux externes. Mais les canaux de Wolf se développent
normalement sous I’effet de la testostérone foetale (elle n’a pas besoin
d’étre transformée en dihydrotestostérone pour étre efficace sur ces
canaux). A la naissance, on observe un périnée féminin ou une absence de
virilisation traduite par un hypospadias avec une hypotrophie majeure du
pénis. Le sexe souvent assigné est féminin, mais a la puberté, le pénis se
développe et le comportement sexuel se masculinise. A la puberté, la
testostérone méme non transformée par la Sa-réductase, est assez efficace

pour développer le pénis.

Le test de stimulation par 'HCG (1500 Unités/2 jours x 7) permet de
conforter le diagnostic de bloc en montrant 1'absence d'élévation parallele
de la DHT et de la Testostérone et donc 'augmentation (>20) du rapport

Testostérone/DHT
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Elevée < 17-OHprogestérone > Normale

l —

/| Caryotype }\‘
A

PHF par déficit en 21 Autres causes de PHF < XX
Structures Pas de structure
miillériennes miillérienne

Caryotype XX Histologie / Testostérone | 4 | PHM

Confirmatif(Barr +) gonadique / ¢

i / \ Normale Basse

Structures Hermaphro- Dysgénésie gona- Insensibilité a Déficit en

miillériennes disme vrai dique mixte la testostérone testostérone

normales /

Sexe assigné : Aspect des OGE

fille

Décision multidisciplinaire
du sexe d’élevage
Schéma 4 : démarche algorithmique schématique devant une ambiguité sexuelle a la naissance [9]
17-OHP : 17-Ohprogestérone ; PHF : pseudohermaphrodisme féminin ; PHM : pseudohermaphrodisme masculin ; 21 : 21-hydroxylase
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3 TRAITEMENT

3.1 Traitement médical

S’il est ais€ de préconiser les suplémentations en hydrocortisol dans les
pseudohermaphrodismes féminins, il est tout autant difficile de dire de fagon
formelle que dans les autres cas d’ambiguité sexuelle, il faut préconiser
systématiquement tel protocole.

Le plus souvent, la décision du sexe d’élevage et du traitement a instituer est
prise par une équipe multidisciplinaire( endocrinologues, chirurgiens, pédiatres,
cytogénéticiens, biologistes moléculaires et biochimistes hormonaux) en
fonction du diagnostic, de 1’aspect des OGE et de I’évolutivité de la maladie en
collaboration avec la famille[9].

Le traitement prénatal des foetus femelles déficients en 21-hydroxylase par la
dexaméthsone est de plus en plus préconisé quand bien méme il est possible
d’avoir quelques effets non favorables mais rares[18, 19].

Il est reconnu qu’une prise en charge psychologique est importante.[20, 21]

3.2 Traitement chirurgical

L’acte chirurgical dépend lui aussi du diagnostic et du sexe assigné et est décidé
au sein d’une équipe multidisciplinaire ( endocrinologues, chirurgiens,
cytogénéticiens, biologistes moléculaires et biochimistes hormonaux).

En général, la quasi totalité des anomalies génitales peut étre chirurgicalement
corrigée avec un tres bon résultat esthétique[20].

Une laparoscopie est indiquée dans les PHF, PHM et hermaphrodisme vrai pour
ablation des gonades normales et des structures conductrices qui sont contraires
au genre assigné ainsi que les gonades dysgénésiques qui sont non

fonctionnelles et susceptibles de dégénérescence maligne [22].
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CHAPITRE II : NOTRE ETUDE
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METHODOLOGIE

1. lieu:

Service de médecine interne de 1’Hopital National du Point G.

2. Type et période

Notre étude a été rétrospective de janvier 1995 a décembre 2000 et prospective

de janvier 2001 a septembre 2002.

3. Population d’étude

Il s’agit de patients (quels que soient I’age et le sexe) hospitalisés ou recus en

consultation externe dans le service de médecine interne.

3.1 Criteres d’inclusion
Tout patient présentant une ou plusieurs anomalies congénitales des organes
génitaux externes ou internes, ou des caracteres sexuels secondaires non
concordants avec le sexe déclaré.

3.2 Critere de non-inclusion

Tout patient ne présentant pas de signes cliniques évocateurs d’un état

intersexué, les transsexuels, les travestis.
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4. Méthodes :

Examen clinique :

» pour I’étude rétrospective : nous avons procédé a I’exploitation des

comptes-rendus cliniques et paracliniques des dossiers.

» Pour I’étude prospective :

- D'interrogatoire a permis de recueillir les données épidémiologiques (nom,
prénoms, age, résidence, profession, sexe), le motif de consultation, de
préciser les signes fonctionnels (aménorrhée, douleurs pelviennes ou
abdominales, diarrhée, nausées, vomissements), les signes généraux
(asthénie, amaigrissement, anorexie) et les facteurs de risque (pathologie
pendant la grossesse de la mere et médicaments utilisés, mariage consanguin

des parents, notion familiale d’ambiguité sexuelle)

- I’examen physique a recherché une dysmorphie, une malformation

congénitale des OGE, une anomalie des caracteres sexuels secondaires.

Examens complémentaires :

» Spécifiques

- I’échographie abdomino-pelvienne a la recherche d’anomalie des OGI, de
testicules haut situés et d’anomalie de I’appareil urinaire associée

- le caryotype (tous les patients n’ont pu le faire car le plateau technique était
insuffisant alors qu’il existe au Mali des compétences en la matiere) a la

recherche d’anomalies chromosomiques
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- les dosages hormonaux plasmatiques (LH, FSH, oestradiol, progestérone,
testostérone, cortisol, cholestérol )

- les autres dosages hormonaux plasmatiques n’ont pu étre faits en raison de
I’insuffisance du plateau technique (17-OHprogesterone, 17-Ohprégnénolone,

Prégnénolone, ACTH, Dihydroépiandrosterone)

ceelioscopie

histologie gonadique a la recherche d’anomalie histologique

» Non spécifiques :

dosage sanguin de la FT4, THSus, sodium, potassium, PRL

radiographie du poignet pour déterminer I’age osseux

5. Technique de collecte des données

Sur un support écrit (fiche d’enquéte standardisée), nous avons procédé a une
exploitation des données cliniques et paracliniques des dossiers.
Les données colligées sur une fiche d’enquéte individuelle, ont ét€ analysées

avec le logiciel EPI INFO 6.0.

Pour les comparaisons, nous avons utilisé le test exact de Fisher avec P< 0,05.
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CHAPITRE III : RESULTATS
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1. Résultats globaux

De janvier 1995 a septembre 2002 (soit 7 années et 9 mois ), 2223 patients ont
été recus en consultation externe d’endocrinologie en médecine interne de

I’Hopital National du Point G.
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GRAPHIQUE I : REPARTITION DES CONSULTANTS DANS LE TEMPS

Parmi les 2223 consultants, 12 patients présentaient une discordance entre les
OGE, OGI ou les caracteres sexuels, soit une prévalence hospitaliere de 5,4%eo.
L’échantillon comportait 10 patients de sexe féminin (sexe d’élevage) et 2 de
sexe masculin (sexe d’élevage), soit un sex-ratio de 5 en faveur des femmes.
L’age moyen dans notre série était de 14,3 £ 8,9 ans avec des extrémes de 11

mois et 25 ans.
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2. Nos observations

Observation 1

AF, agée de 8 ans, de sexe féminin et résidant a Lafiabougou (Bamako). Elle a
consulté en médecine interne le 21/09/95 pour une anomalie des organes
génitaux externes. depuis 1’enfance.

A D'interrogatoire, elle signalait de vagues douleurs abdominales. Dans ses
antécédents, nous avons retrouvé une hypertension artérielle de la mere pendant
la grossesse et traitée par du Méthyldopa associé au furosémide.

A I’examen physique, elle avait un poids a 30 Kg, une taille de 1m 34 et une
TAC a 110 mm Hg/ 70. Elle avait une morphologie gynoide et présentait une
hypertrophie péniforme du clitoris Stade II de Prader. La pilosité axillaire et
pubienne était absente. Les seins n’étaient pas développés.

La biologie (17 OH progestérone, testostérone, LH, FSH) n’a pu étre réalisée
par la patiente.

L’échographie abdomino-pelvienne montrait une masse considérée comme un
ovaire et un utérus. Il n’existait pas d’anomalie rénale associée.

Diagnostic retenu : Hyperplasie congénitale des surrénales.

La patiente est perdue de vue.

Observation 2

BB, agée de 18 ans, de sexe féminin, résidant a Kayes, mariée depuis trois ans et
dont le mari vivait en France. Elle était adressée le 10/02/97 en médecine interne
par un pédiatre pour retard pubertaire.

L’anamnese a retrouvé une aménorrhée primaire et comme antécédents, elle a
signalé étre porteuse de I’hémoglobinose A/S (A :48%, S :42%).

A I’examen physique, elle avait un poids a 50 kg et une taille de 1m 60. Elle ne
présentait pas de syndrome dysmorphique. La pilosité axillaire et pubienne était

absente. Les seins n’étaient pas développés. Les OGE étaient normaux. Ailleurs,
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I’examen physique a retrouvé une hépatomégalie (12 cm de fleche hépatique) et
une douleur a la palpation pelvienne.

A la biologie, on avait les résultats suivants: T, = 111,52 mmol/l (N : 58 — 148
mmol/l), TSH = 0,8mUI/ml (N : 0,15 — 4.5 mUI/ml), LH= 16,14mU/ml

(N :0,5-5,8 mU/ml), FSH = 50,86mU/ml (N : 1,3 — 5,9mU/ml )
L’échographie abdomino-pelvienne a retrouvé un utérus hypoplasique a
structure triangulaire de 21 mm de hauteur, 12 mm en antéro-postérieur. Des
ovaires hypoplasiques de 14 mm. Il n’existait pas d’anomalie rénale associée.
La radiographie du poignet a révélé un age osseux de 13 ans.

Le diagnostic retenu était une dysgénésie gonadique pure.

Le sexe définitivement attribué était féminin.

La conduite a tenir a été une oestrogénothérapie : oestradiol : 50 pg/j pendant 3
mois puis oestroprogestatif a vie.

L’€évolution au bout de six mois a été favorable sur la trophicité organique sans

apparition de regles.

Observation 3

SA, agée de 18 ans, de sexe féminin et résidant a Sirakoro Néguétala. Elle a
consulté le 12/02/98 en médecine interne pour retard staturo-pondéral.
L’anamnese a retrouvé une douleur pubienne rythmée, une aménorrhée
primaire et une baisse de I’acuité visuelle bilatérale. Elle a signalé dans ses
antécédents, une petite taille des la naissance.

L’examen physique a retrouvé un poids a 36kg, une taille de 1m 38, une TAC a
110 mmHG/80 et un pouls a 80/min. Elle ne présentait pas d’anomalie
morphologique. La pilosité axillaire et pubienne étaient absentes et les seins
normaux. Les OGE étaient normaux et de type féminin.

Les explorations biologiques ont révélé les résultats suivants :

FSH =69,45 mU/ml (N :6 — 24 mU/ml), LH =4,65 mU/ml (N : 9 — 80 mU/ml),
estradiol < 9ug/ml (N :25 - 400pug/ml)
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L’échographie abdomino-pelvienne a retrouvé un utérus infantile sans cavité
visualisée. Les annexes n’étaient pas visualisés. Il n’existait pas d’anomalie
rénale associée.

Le diagnostic retenu était une dysgénésie gonadique pure avec respect de 1’axe
hypothalamohypophysaire. Probablement un syndrome de Turner mais seul le
caryotype pourra mieux nous informer.

La conduite a tenir a été une oestrogénothérapie pour permettre la maturation
morphologique et éviter I’ ostéoporose précoce de méme permettre 1’apparition
des regles (utile psychologiquement).

Le sexe définitivement attribué était féminin.

Evolution : bonne (au bout de 3 mois : poids a 40 kg, taille a 1m 40 et apparition

des regles)

Observation 4

SD, agée de 24 ans, de sexe féminin, ménagere et résidant a Kayes. Elle a
consulté le 14/07/2000 en médecine interne pour retard staturo-pondéral.
L’anamnese a révélé une aménorrhée primaire. Dans ses antécédents, nous
n’avons pas pu avoir de renseignements sur le déroulement de la grossesse de la
mere.

L’examen physique a retrouvé un poids a 34 kg, une taille de 1m 38, une TAC a
120 mmHg/60, un pouls a 88/min, et des BDC normaux. Les OGE étaient
normaux et de type féminin. Elle présentait une hypopilosité axillaire et
pubienne. Les seins n’étaient pas développés. Elle ne présentait pas de
dysmorphie.

Les explorations biologiques ont révélé les résultats suivants: la T4 et la TSH
étaient normales, 1’oestradiol< 9pg/mI(N : 25 — 188pg/ml).

L’échographie abdomino-pelvienne a révélé la présence d’un utérus
rudimentaire et I’absence d’ovaires. Les reins étaient normaux.

La radiographie de la main a montré la présence de 1’os s€samoide du pouce.
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Le diagnostic retenu était une dysgénésie gonadique pure.
Le sexe définitivement attribué était féminin.
La conduite a tenir a été I’hormonothérapie (oestroprogestatifs).

Evolution : bonne

Observation 5

ID, agé de 20 ans, de sexe masculin, sans profession et résidant a Bamako.

Il a consulté en médecine interne le 16/06/98 pour gynécomastie bilatérale.
L’anamnese a révélé un retard mental.

Dans ses antécédents, le patient a signalé n’avoir aucune idée sur le déroulement
de la grossesse de sa mere.

L’examen physique a retrouvé un poids a 115 kg, une taille & 1m 82, une
envergure a 2m 04 et une TAC a 130 mmHg/70. Il présentait une hypopilosité
axillaire et pubienne, une gynécomastie bilatérale, une petite et insensible verge
infantile et scrotum normal.

Les investigations biologiques ont révélé les résultats suivants:
LH=21,61mU/ml (N : 1,1 — 7mU/ml), FSH = 21,6 ImU/ml (N :1,7 - 12mU/ml),
testostérone = Sng/ml (N: 300 —1000ng/ml), la T, et la TSH étaient normales.
L’échographie abdomino-pelvienne était normale et a retrouvé des testicules
bien en place. Il n’existait pas d’anomalie rénale.

Le diagnostic retenu était celui d’un syndrome de Klinefelter (plus probable que
la dystrophie adipeuse congénitale a raison de 1I’envergure).

Le sexe définitivement attribué était masculin.

Le traitement proposé était une mammectomie bilatérale.

Evolution : le patient est perdu de vue.
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Observation 6

YB, 4gé de 11 mois, de sexe masculin et résidant a Kayes. Il a ét€ amené par
ses parents le 17/05/97 en médecine interne pour anomalie des OGE.
L’anamnese a révélé des épisodes fréquents de diarrhée sans vomissements
associés. Dans ses antécédents, nous avons noté qu’ il avait une sceur décédée a
11 mois et que ses parents étaient consanguins(cousins germains).

L’examen physique a retrouvé un poids a 8 kg, une taille a0 m 77 et un PC a
46 cm. Il présentait une agénésie de la verge qui ressemblait a un clitoris
péniforme, et une vulve. A droite, on observait un petit scrotum avec une masse
interne (testicule ?). A gauche, il n’y avait pas de testicule.

Les investigations biologiques n’ont pu étre réalisées par les parents.
L’échographie abdomino-pelvienne a conclu a un hermaphrodisme avec
testicule unique sans autres anomalies associées.

Le diagnostic retenu était celui d’un hermaphrodisme latéral avec agénésie
testiculaire tardive.

Evolution : le patient a été perdu de vue.

Observation 7

MC, agée de 23 ans, de sexe féminin, ménagere et résidant a Djikoroni Para.
Elle a consulté le 01/04/98 en médecine interne pour douleur sous- ombilicale.
L’anamnese retrouve des douleurs sous-ombilicales sans périodicité et une
aménorrhée primaire. Dans ses antécédents, elle a été opérée en 1992 pour une
hernie inguinale bilatérale dont I’anatomopathologie de la masse herniaire a
révélé que c’était des testicules.

L’examen physique a retrouvé un morphotype féminin et des seins bien
développés. La pilosité axillaire et pubienne étaient normales ainsi que les OGE
(de type féminin).

La patiente n’a pu réaliser les examens biologiques demandés.
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L’échographie abdomino-pelvienne avait révélé une absence d’ovaires, d’utérus
et de col utérin. Le vagin était normal. Il n’existait pas d’anomalie rénale
associée.

Le diagnostic retenu était celui des testicules féminisants.

Le sexe définitivement attribué était féminin.

La patiente a été perdue de vue.

Observation 8

ST, agée de 23 mois, de sexe féminin et résidant a Ségou. Elle a été envoyée en
consultation en médecine interne le 10/07/00 par un chirurgien pour ambiguité
sexuelle.

L’anamnese n’a pas retrouvé de plainte fonctionnelle. Dans ses antécédents nous
avons noté que la grossesse de sa mere s’€tait déroulée sans probleme et que ses
parents étaient consanguins (cousins germains).

L’examen physique a retrouvé un poids a 9kg et une taille a 0 m 81. Elle
présentait un clitoris péniforme associé a une absence de vagin et une masse
inguinale bilatérale.

Les investigations biologiques n’ont pu étre réalisées.

L’échographie abdomino-pelvienne a révélé la présence de corps caverneux,
I’absence d’utérus, d’ovaires et de prostate. Il n’existait pas d’anomalie rénale
associée.

Le diagnostic retenu était celui des testicules féminisants.

La patiente a ét€ perdue de vue.
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Observation 9

RB, agée de 20 mois, de sexe féminin et résidant a Lafiabougou (Bamako). Elle
a consulté le 12/06/96 en médecine interne pour apparition de pilosité pubienne
et hypertrophie du clitoris.

L’anamnese n’a pas retrouvé de plainte fonctionnelle. Dans ses antécédents,
nous avons noté que la grossesse de la mere s’était déroulée normalement sans
prise particuliere de médicament et qu’il n’y avait pas de notion de
consanguinité entre les parents.

L’examen physique a retrouvé un poids a 16 kg, une taille a Im et un PC a

50 cm, un. Elle présentait une pilosité axillaire et pubienne précoce, un clitoris
péniforme, une atrésie vaginale et vulvaire. Le reste de I’examen €tait sans
particularité.

Les investigations biologiques ont révélé les résultats suivants:

Caryotype : 46XX, LH = 0,1mU/ml, FSH = 0,44mU/ml.

L’échographie abdomino-pelvienne a révélé la présence des ovaires, d’un utérus
normal et d’un vagin supérieur normal. Il n’existait pas d’anomalie rénale
associée.

Le diagnostic retenu était une HCS par déficit en 21-hydroxylase.

Le sexe définitivement attribué était féminin.

Le traitement proposé était médicamenteux ( hydrocortisone) et chirurgical
(vaginoplastie, clitoridoplastie).

Evolution : bonne (au bout de 3 mois : poids = 19 kg, taille = 1 m 03, correction

chirurgicale des anomalies des OGE).
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Observation 10

DA, agée de 25 ans, de sexe féminin, enseignante et résidant a Dosso (Niger).
Elle a consulté en médecine interne le 05/08/02 pour aménorrhée primaire.

A I’anamnese, elle a signalé une aménorrhée primaire pour laquelle elle avait
consulté depuis 4 ans un médecin au Niger. Ce dernier I’avait mise sous
dydrogestérone depuis deux mois apres un certain nombre d’examens
complémentaires (ccelioscopie, échographie pelvienne ) qui avaient conclu que
la patiente n’avait pas d’ovaires. Dans ses antécédents, nous n’avons pas
retrouvé de probleme particulier pendant la grossesse de la mere et il n’existait
pas de consanguinité entre les parents.

L’examen physique a retrouvé un poids a 65 kg et une taille a 1 m 70. Le
morphotype était gynoide. Elle présentait une hypopilosité axillaire et pubienne.
Ses seins €taient bien développés, les OGE étaient de type féminin et normaux.
Le reste de I’examen était sans particularité.

Les investigations biologiques ont montré les résultats suivants :

LH =16,45mUI/ml (N : 8 — 33mUI/ml), FSH = 63, 82mUI/ml

(N: 17 = 95mUI/ml), progestérone = 0,44ng/ml (N : 0.3-0.8 ng/ml)

estradiol = 18.88pg/ml (25 — 188pg/ml)

L’échographie abdomino-pelvienne a révélé une absence d’ovaires et la
présence d’un utérus rudimentaire. Les reins étaient normaux.

Le diagnostic retenu était celui d’une dysgénésie gonadique pure.

Le sexe définitivement attribué était féminin.

La conduite a tenir a €t€ une consultation gynécologique et une prise en charge
hormonale (oestroprogestatif).

La patiente a été perdue de vue.
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Observation 11

KK, agée del4 ans, de sexe féminin, ménagere et résidant a Bla. Elle a consulté
le 30/03/98 en médecine interne pour syndrome polyuropolydypsique.
L’anamnese a retrouvé un syndrome polyuropolydypsique débuté il y avait un
an et accompagné d’un amaigrissement non quantifié. Elle n’avait pas encore
commencé ses menstruations. Elle n’avait pas d’antécédents particuliers et
n’avait aucune notion du déroulement de la grossesse de sa mere.

L’examen physique a retrouvé un poids a 42 kg et une taille a 1 m 60. Elle avait
un morphotype féminin. Les OGE étaient de type féminin et normaux. La
pilosité axillaire et pubienne étaient normales. La palpation inguinale a retrouvé
une masse inguinale bilatérale.

La patiente n’a pu réaliser le bilan biologique demandé.

L’échographie abdomino-pelvienne a révél€ la présence des ovaires et 1’absence
d’utérus. Les reins étaient normaux.

Le diagnostic retenu était un syndrome de Rokitansky Kuster Hauser.

Le sexe définitivement attribué était féminin.

La patiente a ét€ perdue de vue.

Observation 12

AK, agée de 17 ans, de sexe féminin, éleve et résidant a Koutiala. Elle a
consulté en médecine interne le 28/01/02 pour retard staturo-pondéral.

A I’anamnese, elle a signalé ne pas encore avoir eu ses premieres regles. Dans
ses antécédents, nous avons noté que la grossesse de la mere s’€tait déroulée
sans probleme particulier et qu’il n’y avait pas de consanguinité entre les
parents. Il n’y avait pas de notion familiale d’ambiguité sexuelle.

L’examen physique a retrouvé un poids a 36 kg, une taille a 1 m 45 et une TAC
a 120 mmHg/80. Le morphotype était féminin. Les OGE étaient de type
féminin et normaux. Elle présentait une hypopilosité pubienne, des aisselles

glabres et des seins non développés.
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Les investigations biologiques ont révélé les résultats suivants :

LH =24.02mUIl/ml (N : 1,5 — 8,0mUI/ml), FSH = 59,60mUI/ml (N: 3,9 —
12,6mUI/ml), estradiol = 9,85pg/ml (N :25 — 188pg/ml )

L’échographie abdomino-pelviennea révélé la présence d’une corne utérine
rudimentaire avec aplasie tubo-ovarienne (syndrome de Rokitansky Kuster
hauser ?). Il n’existait pas d’anomalie rénale associée.

La radiographie du poignet gauche a conclu a un age osseux d’une fille de
11 ans.

Le diagnostic retenu était une dysgénésie gonadique pure.

Le sexe définitivement attribué était féminin.

Le traitement proposé était une hormonothérapie (estradiol).

Evolution : bonne (au bout de trois mois, poids = 37,1 kg, taille = 1 m 47)
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3. Résultats descriptifs

3.1 Aspects socio-démographiques

TABLEAU I: REPARTITION SELON L’AGE

Age Effectif

0 —4ans 3

5 —9ans 1

10 — 14ans 1

15 — 19ans 3

20 — 24ans 3

25 — 30ans 1
Total 12

Age moyen = 14.30 £ 8,94 ans avec des écarts de 11 mois et 25 ans

HFemmes
B Hommes

GRAPHIQUE II : REPARTITION SELON LE SEXE DECLARE A LA
NAISSANCE

Le sexe ratio €tait de 5 en faveur des femmes




TABLEAU II: REPARTITION DES PATIENTS SELON LA PROFESSION

Profession Fréquence Absolue
Ménagere 4
Eleve 3
Enseignant 1
Sans profession 1
Enfants < 2 ans (variable non applicable) 3
Total 12

Les ménageres représentaient le tiers de la série.

TABLEAU III : REPARTITION DES PATIENTS SELON LA RESIDENCE

Résidence Effectifs
Bamako 4
Kayes 3
Koutiala 1
Bla 1
Ségou 1
Sukalo Neguetala (Kita) 1
Dosso (Niger) 1
Total 12

4 patients sur 12 venaient de Bamako et 3 sur 12 de Kayes.
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3.2 Aspects cliniques et échographiques

TABLEAU IV: REPARTITION DES CAS SELON LE MOTIF DE

CONSULTATION
Motifs Effectifs

Aménorrhée primaire 1
Retard pubertaire 1
Retard staturo-pondéral 1
Anomalie des organes génitaux externes 4
Gynécomastie bilatérale 1
Douleur sous-ombilicale 1
Syndrome polyuropolydypsique 1
Total 12

4 patients sur 12 étaient venus pour des anomalies des OGE.

TABLEAU V : REPARTITION DES CAS SELON LA PATHOLOGIE
PRESENTEE PAR LA MERE PENDANT LA GROSSESSE

Pathologie pendant
Fréquence Absolue
la grossesse

Type de pathologie

HTA traitée par Méthyldopa et

Oui 1

furosémide
Non 8 -
Inconnu 3 -
Total 12

Chez un patient sur douze, nous avons retrouvé une pathologie (HTA) pendant

la grossesse tandis que chez 8/12, la grossesse s’était déroulée normalement.
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effectif

o N A OO O O

Consanguin Non consanguin

Type de mariage

GRAPHIQUE III : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE TYPE DE
MARIAGE DES PARENTS

Nous avons retrouvé chez 2 patients, le mariage consanguin des parents.

TABLEAU VI : REPARTITION DES CAS SELON L’ETAT, LE CONTENU
DU SCROTUM ET LE SEXE DECLARE A LA NAISSANCE

Sexe déclaré a la naissance
Contenu et état du scrotum
féminin Masculin
2 testicules dans le scrotum 0 1
Un seul testicule dans le scrotum 0 1
Absence de scrotum 10 0
Total 12

1 seul patient sur 12 présentait une anomalie au niveau du scrotum.
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TABLEAU VII : REPARTITION DES CAS SELON L’ETAT DU CLITORIS

Clitoris Effectifs
Normal 7
Hypertrophié 3
Pénis clitoriforme 1
Absence de clitoris (homme) 1
Total 12

Nous avons retrouvé 3 cas d’hypertrophie clitoridienne et 1 cas de pénis

clitoriforme.

TABLEAU VIII : REPARTITION DES CAS SELON LA PILOSITE

Pilosité Effectifs
Normale 5
Hypopilosité 4
Précoce 1
Absente 2
Total 12

7 patients sur 12 présentaient un trouble du développement de la pilosité.
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TABLEAU IX : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE
DECLARE A LA NAISSANCE ET LE MOTIF DE CONSULTATION

Sexe déclaré a la naissance
Motifs de consultation Total
Féminin Masculin

Aménorrhée primaire 1 - 1
Anomalie des OGE 3 1 4
Gynécomastie - 1 1
Retard pubertaire 1 0 1
Retard staturo-pondéral 3 0 3
Douleur sous-ombilicale 1 0 1
Syndrome polyuropolydypsique 1 0 1

Total 10 2 12

3 filles sur 10 et 1 homme sur 2 étaient venus pour des anomalies des OGE.
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TABLEAU X : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE
DECLARE A LA NAISSANCE ET L’ETAT DES TESTICULES

Sexe déclaré a la naissance
Testicules
Féminin Masculin
Normaux 0 1
Absents 8 0
Inguinaux 2 0
Unilatéral 0 1
Total 10 2

Chez tous les patients recus comme étant de sexe masculin, nous avons retrouvé
au moins un testicule présent dans la bourse. Deux patients recus comme étant

de sexe féminin présentaient des testicules inguinaux.

TABLEAU XI : REPARTITION DES PATIENTS SELON L’ETAT DES OGE
ET LE SEXE DECLARE A LA NAISSANCE

Sexe déclaré a la naissance

OGE Total
Féminin Masculin
Hypertrophie du clitoris 4 0 4
Verge infantile 0 1 1
Agénésie de la verge 0 1 1
Normaux 6 0 6
Total 10 2 12

6 patients sur 12 présentaient des OGE normaux et compatibles au sexe qui leur
a été assigné a la naissance. Ces patients €taient tous recus comme étant de sexe

féminin.
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TABLEAU XII : REPARTITION DES CAS SELON L’ETAT DE L’UTERUS

ET LE SEXE DECLARE A LA NAISSANCE

Sexe a la naissance

Utérus Total
Féminin Masculin
Normal 1 0 1
Absent 3 2 5
Rudimentaire 6 0 6
Partiel 0 0 0
Total 10 2 12

Aucun des patients recus comme étant de sexe masculin ne possédait d’utérus.

Parmi ceux recus comme étant de sexe féminin, 1 seulement présentait un utérus

normal.

TABLEAU XTII : REPARTITION SELON LE SEXE DECLARE A LA

NAISSANCE ET L’ETAT DES OVAIRES

Sexe déclaré a la naissance

Ovaires Total
Féminin Masculin
Normaux 2 0 1
Absents 6 2 8
Rudimentaires 2 0 2
Unilatéral 0 0 0
Total 10 2 12

Aucun des patients recus comme €tant de sexe masculin ne possédait d’ovaires.

Seulement 2 des patients recus comme étant de sexe féminin présentaient des

ovaires normaux.
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TABLEAU XTIV : REPARTITION DES CAS SELON L’ETAT DES

OVAIRES ET DE L’UTERUS

Utérus

Ovaires

Normal

Absent

Reliquat

Partiel

Total

Normaux

Absents

Reliquats

Unilatéral

S| N RN

Total

_ O O O =

wnm| O O K~ =

A O N K~ O

Sl O o o ©

1 seul patient de notre série possédait a la fois des ovaires et un utérus normaux.
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3.3 Aspects biologiques

TABLEAU XV : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE NIVEAU DU
TAUX DE LH ET LE SEXE DECLARE A LA NAISSANCE

Sexe déclaré a la naissance
Taux de LH Total
Féminin Masculin
Normal 2 0 2
Bas 2 0 2
Elevé 1 1 2
Non réalisé 5 1 6
Total 10 2 12

Nous avons retrouvé un taux de LH bas chez deux patientes de notre série, un
taux élevé chez une patiente et un patient.

TABLEAU XVI : REPARTITION DES CAS SELON LE NIVEAU DU TAUX
DE FSH ET LE SEXE DECLARE A LA NAISSANCE

Sexe déclaré a la naissance
Taux de FSH Total
Féminin Masculin
Normal 0 0 0
Bas 1 0 1
Elevé 4 1 5
Non réalisé 5 1 6
Total 10 2 12

Une patiente présentait un taux de FSH bas, tandis que chez 4 patientes et un

patient, nous avons retrouvé un taux élevé.
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TABLEAU XVII : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE NIVEAU
DU TAUX DE TESTOSTERONE ET LE SEXE DECLARE A LA
NAISSANCE

Sexe déclaré a la naissance
Taux de
Total
testostérone Féminin Masculin
Normal 0 0 0
Bas 0 1 1
Elevé 0 0 0
Non réalisé 10 1 11
Total 10 2 12

Seulement un patient avait pu réaliser cette analyse et son taux de testostérone
était bas

TABLEAU XVIII : REPARTITION SELON LE SEXE ET LE NIVEAU DU
TAUX D’(ESTROGENE

Sexe déclaré a la naissance
Taux
. Total
d’cestrogene Féminin Masculin
Normal 0 0 0
Bas 4 0 4
Elevé 0 0 0
Non réalisé 6 2 8
Total 9 2 12

4 des patientes ont pu réaliser cette analyse qui a révélé un taux d’cestrogeéne bas

chez toutes.
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3.4 Aspects étiologiques

TABLEAU XIX: REPARTITION DES PATIENTS SELON LES

DIAGNOSTICS RETENUS
Hypotheses Nombre de fois

Dysgénésie gonadique pure 4
Hyperplasie congénitale des surrénales 2
Klinefelter 1
Trouble de la stéroidogénese testiculaire 1
Testicules féminisants 2
Syndrome de Rokitanski Kuster Hauser 1
Hermaphrodisme latéral 1

Total 12

La dysgénésie gonadique pure a été retenue 4 fois sur 12.
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3.5 Aspects thérapeutiques et évolutifs

TABLEAU XX : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE

ATTRIBUE DEFINIVEMENT ET LETAT DES OGE

Sexe définitivement attribué Sexe non Total
OGE o
Féminin Masculin décidé*
Normaux 7 0 0 7
Anormaux 1 1 3 5
Total 8 1 3 12

* patients perdus de vue et n’ayant pas fait les investigations demandées en vue

d’établir un sexe définitif

Sur 8 patientes ayant bénéficié d’une attribution définitive de sexe, 7

présentaient des OGE normaux et compatibles avec leur sexe.

TABLEAU XXI : REPARTITION SELON LE SEXE DEFINITIVEMENT

ATTRIBUE ET LETAT DES TESTICULES

Sexe définitivement
Sexe non
Etat des testicules attribué Total
décidé
Féminin | Masculin
Deux testicules dans le scrotum 0 1 0 1
Deux testicules haut situés 1 0 1 2
Un testicule dans le scrotum 0 0 1 1
Absence de testicule 7 0 1 8
Total 8 1 3 12

Chez 8 patients auxquels nous avons attribué définitivement le sexe féminin,

une seule possédait deux testicules, mais haut situé€s (inguinaux).
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TABLEAU XXII : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE
ATTRIBUE DEFINITIVEMENT ET L’ETAT DES OVAIRES

Etat des Sexe définitivement attribué Sexe non

ovaires Féminin Masculin décidé fotal
Normaux 2 0 0 2
Absents 5 1 2 8
Reliquats 1 0 1 2
Total 8 1 3 12

Sur 8 patients auxquels nous avons attribué définitivement le sexe féminin, 5 ne

possédaient pas d’ovaire.

TABLEAU XXIII : REPARTITION SELON LE SEXE DEFINITIVEMENT
ATTRIBUE ET LE TAUX D’(ESTROGENE DANS LE SANG

Taux Sexe définitivement attribué Sexe non
d’estrogene Féminin Masculin décidé Total
Bas 4 0 0 1
Non réalisé 4 1 3 s
Total 8 1 3 5

Sur 8 patients auxquels nous avons attribué définitivement le sexe féminin, 4

avaient un taux d’cestrogene bas.
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TABLEAU XXIV : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE

ATTRIBUE ET LE CARYOTYPE.

Sexe définitivement attribué Sexe non
Caryotype L Total
Féminin Masculin décidé
XX 1 0 0 1
Non réalisé 7 1 3 11
Total 8 1 3 12

Seul 1 patient sur 12 a pu bénéficier d’un caryotype. Le sexe chromosomique

était compatible au sexe définitivement attribué.

TABLEAU XXV : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE

ATTRIBUE ET LE SEXE DECLARE A LA NAISSANCE

Sexe déclaré | Sexe définitivement attribué Sexe non
alanaissance |  Féminin Masculin décidé Total
Féminin 8 0 ) 10
Masculin 0 1 1 5
Total 8 1 3 5

Il n’y a pas eu d’inversion de sexe toutes les fois que I’attribution définitive de

sexe a été faite.
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TABLEAU XXVI : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE TYPE DE

PRISE EN CHARGE
Type de prise en charge Effectifs
Médicale 5
Chirurgicale 1
Mixte 1
Aucun 5
Total 12

7 patients sur 12 ont bénéficié d’une prise en charge thérapeutique.

TABLEAU XXVII : REPARTITION DES CAS SELON LA DEMANDE

D’AUTRES AVIS SPECIALISES

Autres avis spécialisés
Effectifs
(en dehors de I’endocrinologie)
Oui 6
Non 6
Total 12

Il a été demandé chez 6 patients sur 12, un avis spécialisé autre que celui de

I’endocrinologue.
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TABLEAU XXVIII : REPARTITION DES CAS SELON LE SEXE
ATTRIBUE DEFINITIVEMENT ET LES DEMANDES D’AUTRES AVIS
SPECIALISES

Avis spécialisés | Sexe définitivement attribué
(en dehors de Sexe non
L Total
celui de Féminin Masculin décidé

I’endocrinologue)

Oui 5 1 0 6
Non 3 0 3 6
Total 8 1 3 12

Sur 9 patients chez qui une attribution définitive de sexe a été faite, 6 ont
bénéficié d’un autre avis spécialisé méme si cet avis était parfois demandé apres

I’ attribution.
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CHAPITRE IV : COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Nous avons réalisé une étude rétrospective et prospective s’étendant de
septembre 1995 a septembre 2002. Elle s’est déroulée dans le service de
médecine interne de I’Hopital National du Point G. Nous n’avons pu recruter
nos cas que parmi les patients venus pour une consultation externe. Il s’agissait
donc d’un échantillonnage de type accidentel. 12 patients sur 2223 consultants
présentaient une discordance entre les OGE, les OGI ou les caracteres sexuels
secondaires confirmée, soit par une échographie abdomino-pelvienne et/ou une
ceelioscopie, et associée parfois a des troubles hormonaux confirmés
biologiquement, soit une prévalence hospitaliere de 5,4%0c quand bien méme
Sridhar R Gumpeny trouve 2,5% a 12,5% dans un centre d’endocrinologie en
Inde [23] et que cette prévalence au sein de la population aux USA a été estimée
a 1 pour 2000 naissances selon I'ISNA (Intersex Society of North America)[24].
En réalité cette prévalence varie aussi selon le sens qu’on donne aux états

intersexués[1].

L’analyse des données socio-démographiques montrait une fréquence
relativement importante des ambiguités sexuelles dans les grandes villes : 4
patients sur 12 pour la ville de Bamako. Etant donné que les habitants des
grandes agglomérations sont supposés étre plus exposés aux polluants
chimiques, nous pourrions penser que cette fréquence serait due a la pollution
comme I’ont signalé Toppari J et Skakkebaek NE[25, 26]. Cette proportion
pourrait aussi s’expliquer par le fait que pour des raisons d’accessibilité et de
sensibilisation, les urbains consultent plus fréquemment que les ruraux.

Les femmes (sexe d’élevage) semblaient les plus touchées avec un sex-ratio de
5. Ceci s’explique par le fait que dans les ambiguités sexuelles, toute anomalie

empéchant I’expression des gonades males chez le feetus aboutirait a la
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constitution d’un phénotype féminin. Seul le caryotype aurait permis d’établir le
sex-ratio réel.

L’4ge moyen de nos patients €tait de 14.3 £ 8,9 ans, soit pendant 1’adolescence.
Cela signifie que 1’d4ge moyen auquel le diagnostic d’intersexe était posé se
situait vers 1’adolescence alors que le diagnostic doit étre posé€ pendant 1’enfance
selon, Joel Hutcheson et Howard M Snyder III [2]. La proportion des cas de
dysgénésie gonadique pure pourrait expliquer cette situation car en général, ce

diagnostic n’est évoqué que devant les troubles de la puberté[2].

Sur le plan clinique, parmi les motifs de consultation, les anomalies des OGE
constituaient I’unique motif observé chez les patients a4gés d’au plus 8 ans alors
que chez les patients agés d’au moins 9 ans, le retard staturo-pondéral était le
motif le plus fréquent. Ce résultat s’explique par le fait que dans I’enfance,
I’aspect clinique des OGE peut inquiéter les parents et les pousser a consulter un
médecin. Les patients plus agés présentaient des OGE normaux et ne venaient
en consultation que lorsque se posent les problemes de développement staturo-
pondéral ou de puberté. Joel Hutcheson et Howard M Snyder III ont relaté la
méme situation dans la littérature[2].

7 patients sur 12 présentaient un trouble de la pilosité. Ces résultats s’expliquent
par le fait que les gonades et les surrénales sont impliquées dans la production
d’androgenes (les stimulateurs du développement de la pilosité axillaire et
pubienne). Leur anomalie entrainerait donc des répercussions directes sur la
pilosité, comme 1’a signalé Jacques Hanoune [4].

5 patients adolescents et adultes sur 8 ont un trouble du développement
mammaire. Ces troubles s’expliqueraient par la perturbation de la sécrétion de
testostérone et d’cestrogene qui, elle-méme serait due a des anomalies
gonadiques que présentaient nos patients. Car, comme 1’a souligné Jacques

Hanoune[4], ces hormones interviennent dans 1’arrét de la croissance mammaire
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chez les hommes (pour la testostérone) ou dans le développement mammaire
chez les femmes (pour I’ cestrogene).

Pour les menstruations, toutes les femmes en dge d’avoir les menstruations
présentaient une aménorrhée primaire soit 6 femmes sur 6. Ceci serait di au fait
que ces patientes n’avaient ni ovaires ni utérus ou n’en avaient que des reliquats.
Ces organes jouent un role important dans le processus aboutissant a la

menstruation, selon Jacques Hanoune[4], Delcroix M et Du Masgenet BG[27].

Sur le plan biologique, sur 5 femmes qui ont pu réaliser le dosage de la FSH, 4
avaient un taux élevé et ces 4 femmes n’avaient pas d’ovaires ou n’avaient que
des reliquats. L.’absence de rétrocontrole négatif de 1’ cestradiol qui est
normalement produit par les ovaires expliquerait ces taux élevés et les motifs de
retard staturo-pondéral qui avait amené certaines d’entre elles en consultation.
En effet, les oestrogenes stimulent le développement général de 1’organisme
pendant la puberté, selon Jacques Hanoune [4].

4 femmes n’ayant pas d’ovaires ont pu réaliser le dosage d’cestradiol dans le
sang et avaient toutes un taux bas. Ceci serait di justement a 1I’absence d’ovaires
qui sont les principales glandes productrices d’cestradiol, selon Jacques Hanoune
[4], P. Touraine et P. Mauvais-Jarvis [8].

Une seule de nos patientes a pu réaliser la progestéronémie et avait un taux élevé
alors qu’elle était déja sous progestatif.

Un homme sur deux a pu réaliser le dosage de testostérone et avait un taux bas.
Ce taux bas a eu des répercussions sur le développement de ce patient car ces
OGE n’ont pas été virilisés, comme il le fallait. Ce taux bas expliquerait aussi
son aspect physique (verge infantile, gynécomastie, grande taille) car,
normalement, la testostérone est responsable chez le garcon de la virilisation des
OGE, de I’arrét de la croissance mammaire et de la soudure des cartilages de

conjugaison, selon Jacques Hanoune [4], M. Pholsena et G. Schaison [7].
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Au regard des résultats de I’imagerie, tous les hommes avaient au moins un
testicule dans la bourse (2/2), tandis que seulement 2 femmes sur 10 avaient des
ovaires normaux. Les autres étant caractérisées soit par une absence totale de
gonades, soit par des reliquats de gonades. Ces résultats seraient dus au fait que
chez les hommes, la présence de gonades males fonctionnels est indispensable a
I’expression de ce phénotype tandis que la seule absence ou la fonctionnalité des
gonades males suffisent pour exprimer le phénotype féminin, selon Hutcheson J
et Snyder III HM[2], Mahoudeau J [9], Lajic S and al [18].

A chaque fois que nous avons retrouvé des ovaires normaux ou des reliquats, ils
étaient toujours en position normale. Joel Hutcheson signale la méme situation

dans son travail [2].

Sur le plan étiologique, nous avons eu des difficultés pour établir un diagnostic
tres précis soit a cause des contraintes financieres dans la réalisation des
investigations nécessaires, soit a cause d’un plateau technique insuffisant
(surtout I’'impossibilité de réaliser le caryotype).

La dysgénésie gonadique pure était retenue 4 fois sur 12 et semble la plus
fréquente alors que Hutcheson J [2] signale, dans son article que les HCS sont
les plus fréquentes avec une fréquence de 60% de tous les cas d’intersexes.

Les difficultés sus-citées ne nous ont pas permis de faire toutes les investigations

nécessaires afin d’établir un diagnostic plus précis.

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge commengait par I’attribution
définitive du sexe d’élevage bien que nos patients fussent tous venus avec un
sexe déclaré a la naissance. Cette attribution tenait compte du type des OGE et
de leur aspect, de la possibilité de mener ultérieurement une activité génitale
normale, de la présence et du type des gonades, des taux des hormones sexuelles
et de I’age du patient. Mais cette attribution définitive de sexe et le reste de la

prise en charge ne se faisait pas au sein d’une équipe pluridisciplinaire

59



(endocrinologue, pédiatre, chirurgien, psychologue, cytogénéticien, biologiste
moléculaire, biochimiste hormonal, obstétricien et urologue), comme 1’ont relaté
Hutcheson J et Howard M Snyder III [2] et SIROL F [21]. Quand bien méme
les dossiers n’étaient pas gérés de facon collégiale, il a ét€¢ demandé chez 6
patients sur 12, I’avis d’un autre spécialiste dans le cadre de la prise en charge
et, a chaque fois, le médecin faisait I’effort d’expliquer et de rassurer les patients
et les parents. De nombreux facteurs exogenes rendaient difficile cette prise en
charge collégiale : 1a dispersion des spécialistes et des services spécialisés dans
la ville de Bamako, 1’absence de culture de feed-back entre les médecins et
I’inexistence de certaines spécialités.

Notre étude aurait gagné en pertinence si les moyens financiers de nos patients
et le plateau technique nous avaient permis de faire surtout le caryotype chez

tous nos patients ainsi que les dosages hormonaux nécessaires.
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CHAPITRE V : CONCLUSION-RECOMMANDATIONS
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1. CONCLUSION

Les états intersexués bien que relativement rares, existent au Mali et partout
dans le monde. Leur prévalence hospitaliere dans notre étude était de 1 sur
environ 185 consultants(soit 5,4%o).

Leur diagnostic au Mali, compte tenu de I’insuffisance du plateau technique,
repose sur I’interrogatoire, I’examen physique, I’échographie abdomino-
pelvienne, le dosage sanguin des hormones sexuelles et, éventuellement, la
ceelioscopie.

Par ordre de fréquence, les diagnostics que nous avons retenus étaient :

la dysgénésie gonadique pure : 4 fois sur 12,

- e testicule féminisant : 2 fois sur 12,

- les HCS : 2 fois sur 12,

- le syndrome de Klinefelter :1 fois sur 12,

- le syndrome de Rokitansky Kuster Hauser :1 fois sur 12,

- I’hermaphrodisme latéral par agénésie testiculaire tardive : 1

fois sur 12.

Au terme de cette étude, en fonction des données cliniques, biologiques,
échographiques et étiologiques dont nous disposons, nous pouvons conclure que
le diagnostic précis des états intersexués est difficile du fait que de nombreux
patients présentaient des OGE normaux a la naissance, et que le plateau
technique insuffisant ne permettait pas les investigations nécessaires.
La prise en charge ne se fait pas de fagon collégiale mais, néanmoins, un autre
avis spécialisé est de temps en temps demandé. Quand il s’agit des HCS, cette
prise en charge est relativement aisée par le traitement médical associé
éventuellement a la chirurgie plastique et donne de bons résultats (un cas traité
avec un résultat satisfaisant). Dans les autres cas de notre série, la prise en
charge tendait a assurer une activité génitale normale sans toutefois aboutir a la

fertilité
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2. RECOMMANDATIONS

Aux autorités :

un meilleur équipement des hopitaux de référence notamment en matériel
d’exploration biologique et en matériel nécessaire pour la détermination
du caryotype

La formation des accoucheuses, sage-femmes, médecins pour qu’ils
puissent reconnaitre tot les états intersexués

La formation de chirurgiens plastiques pour la correction des anomalies
des OGE

La recommandation d’un conseil génétique avant le mariage.

Au personnel socio-sanitaire :

la réalisation d’une échographie pelvienne et d’un dosage des hormones
sexuelles dans le sang devant toute anomalie des OGE, un retard
pubertaire ou une puberté précoce.

La vigilance des obstétriciens et pédiatres pour ne pas passer a c6té d’un
diagnostic d’ambiguité sexuelle en période pré et néonatale.

La prise en charge collégiale des cas d’ambiguité sexuelle.

La sensibilisation des parents sur I’effet de certains médicaments pendant

la grossesse.

Aux parents et aux malades :

I’attribution de prénom neutre lorsqu’il y a des doutes sur le sexe de
I’enfant.

inciter a la consultation précoce afin de permettre la prise en charge la
meilleure pour le patient

Eviter les mariages consanguins

63



REFERENCES

Sarah Creighton and Catherine Minto
Managin intersex

BMJ 2001; 323: 1264 — 1265

Joel Hutcheson and Howard M Snyder III
Ambiguous Genitalia and Intersexuality

http://www.emedicine.com/PED/topic1492.htm (15/10/02)

Francoise Jauzein

Les genes de la détermination sexuelle chez les mammiferes

site de I’Institut National de Recherche Pédagogique (France ) le
14/08/02

www.inrp.fr/access/biotic/procreat/determin/htm/genesex.htm

Jacques Hanoune. Glandes endocrines. in : Hervé Guenard.
Physiologie humaine.

2°M &dition. Paris : Pradel, 1996. 413-50

Quigley CA Genetic basis of sex determination and sex
differentiation. In: DeGroot LJ, Jameson JL, eds. Endocrinology,

ed. 4. Philadelphia: WB Saunders; 2001. 1926-1946

64



10-

11-

12-

Frangoise Jauzein

Le controle hormonal de la différenciation du sexe

site de I’Institut National de Recherche Pédagogique (France ) le
14/08/02

www.inrp.fr/access/biotic/procreat/determin/htm/conthorm.htm

M PHOLSENA et G SCHAISON. Testicule et puberté. in : Godeau
P, Herson S, Piette J-C. Traité de Médecine interne. 3°™ édition.

Paris : Flammarion, 1996. 1800-1802

P TOURAINE et P MAUVAIS-JARVIS.Ovaire et puberté. in :
Godeau P, Herson S, Piette J-C. Traité de Médecine interne. 3™

édition. Paris : Flammarion, 1996. 1813-1818

J MAHOUDEAU. Ambiguités sexuelles. in : Godeau P, Herson S,

3 eme

Piette J-C. Traité de Médecine interne. édition. Paris :

Flammarion, 1996. 1842-1845

R BRAUNER
Conduite pratique devant une intersexualité

J Pédiatr Puericulture 2002 ; 15 : 117-20

R.LEVY, V. MIRLESSE, L. GOURAND.
Prise en charge des ambiguités sexuelles en médecine feetale.

J Pédiatr Puericulture 2002 ; 15 : 105-9.

Vague J, Guidon J
Male pseudohermaphrodism. Etiologic diagnostic

Sem Hop 1977 ; 53 : 2125-33.

65



13-

14-

15-

17-

18-

Glassberg KI. Intersex disorders: classification and management.

In: Retik AB, Cukier J, eds. International Perspectives in Urology.

Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins; 1987: 330-51.

Walsh PC, Migeon CJ
The phenotypic expression of selective disorders of male sexual

differentiation.

J Urol 1978 May; 119: 627-9

Morishima A, Grumbach MM
The interrelationship of sex chromosome constitution and

phenotype in the syndrome of gonadal dysgenesis.

Ann N'Y Acad Sci 1968; 155: 695.

Vague J et Jubelin J. Ambiguités sexuelles. In EMC. Appareil

urogénital

Migeon CJ, Brown TR, Fichman KR. Androgen insensitivity
syndrome. In: Josso N, ed. The Intersex Child, Pediatric and
Adolescent Endocrinology. S Karger AG; 1981: 171.

Lajic S, Wedell A, Bui TH, Rotzen EM, Holst M.
Long-term somatic follow-up of penatally treated children with

congenital adrenal hyperplasia.

J clin Endocrinol metab 1998 nov; 83: 3872-80

66



19-

20-

21-

22-

23-

24-

Jozsef Kovacs and al

Lessons From 30 Years of Clinical Diagnosis and Treatment of

Congenital adrenal hyperplasia in Five Middle European Countries

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism Vol. 86, No.7

2958-2964
http://jcem.endojournals.org/cgi/content/full/86/7/2958

Belloli GP
Current possibilities of the surgical correction of intersexual states
(italien)

Pediatr Med chir 1985 jul-Aug; 7: 491-507

F. SIROL
Aspects psychologiques des ambiguités sexuelles.

J Pédiatr Puericulture 2002 ; 15:111-6

Denes FT, Mendonca BB, Araps S.

Laparoscopic management of intersexual states(anglais)
Division of urology, university of Sao Paulo school of medecine
hospital, Sao Paulo, Brazil

Urologic clinics of North America. 2001 feb; 28: 31-42

Sridhar R Gumpeny
Intersex experience with Indian endocrinologists

http://bmj.com/cgi/eletters/323/7324/1264#18232 ( 22 Dec 2001)

ISNA (Intersex Society of North America)

WWW.1Sna.org

67



25-

26-

27-

Reeder AL, Foley GL, Nichols DK, Hansen LG, Wikoff B,

Faeh S, Eisold J, Wheeler MB, Warner R, Murphy JE, Beasley VR.

Forms and prevalence of intersexuality and effects of environmental

contaminants on sexuality in cricket frogs (Acris crepitans).
Environ Health Perspect. 1998 May;106:261-6.
PMID: 9647894 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Toppari J, Skakkebaek NE.

Sexual differentiation and environmental endocrine disrupters.

Baillieres Clin Endocrinol Metab 1998 Apr;12:143-56

Delcroix M et Du Masgenet BG
Décision en gynécologie obstétrique.

Paris : Vigot, 1996. 43-53

68



ANNEXES

69




Age ...l

| SN (S Ty o) R
J\Y (o] § e Sl oo} s 1Y 11 L7215 o) s D

Antecedents

Mariage consanguin des parents ....... (Y : oui, N : non)

Antécédents familiaux d'ambiguté sexuelle ....... (Y : oui, N : non)
pathologie pendant la grossesse ....... (Y : oui, N : non)

Type de pathologie ..........ooiiiiii i
Morphologie ........ (1:gynoide, 2:androide 3: enfant)

Périnée

Scrotum ....... (1:deux testicules dans le scrotum, 2: deux testicules présents

mais un seul dans le scrotum, 3:les deux testicules ne sont pas dans scrotum
4: un seul testicule visible dans le scrotum, 5: pas de testicule
6: absence de scrotum,)

Tubercule génital

Stade Prader ........ (1as)

Verge : taille ............ , hypospadias ....... (Y : oui, N : non)
Vestibule :

Grandes levres ............ (1: normal, 2:fusion partielle, 3fusion totale)
Nombre d’orifices .................

Clitoris ............ (1:normal, 2:hypertrophie)

Vagin ............. (1:borgne, 2:court, 3:absent, 4:normal)

Pilosite............ (1:normale, 2:hypopilosite, 3: absente, 4:précoce)

Seins ........ (1:normaux, 2:gynécomastie, 3:absence,4:enfant)

Bassin ....... (1:gynoide, 2:androide, 3: enfant)

Menstruation ....... (1:bonne, 2:absente, 3:trouble, 4:aménorrhée primaire)

Activité génitale

impuissance ......... (Y :oui, N :non)
Imagerie
Echographie
vagin ...... (1:normal, 2:absent, 3: reliquat, 4:incomplet)
utérus ....... (1:normal, 2:absent, 3:reliquat, 4:partiel)
trompe ...... (1:normales, 2:absentes, 3:reliquats, 4:unilatérale)
ovaires ...... (1:normaux, 2:absents, 3:reliquats, 4:unilatéral)
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testicules ..... (1:hauts et normaux, 2:reliquats haut, 3:unilatéral et haut)
Hormones

LH.... (1:normal, 2:bas, 3:élevé,)
FSH.... (1:normal, 2:bas, 3:élevé,)

(Estrogene ......... (I:normal, 2:bas, 3:élevé)
Progestérone ....... (1:normal, 2:bas, 3:élevé)
Testostérone...... (1:normal, 2:bas, 3:élevé,)
Cholestérolémie ........ (I:normale, 2:basse, 3:élevée,)
Cortisolémie..... (1:normale, 2:basse, 3:€levée,)
17ohpregnenolone ...... (I:normal, 2:bas, 3:€levé,)

Prégnénolone .....(1:normal, 2:bas, 3:élevé,)
ACTH....... (1:normal, 2:bas, 3:€élevé,)
Dihydroepandrostérone..... (1:normal, 2:bas, 3:élevé,)

Caryotype

Caryotype ........... (1:XX, 2:XY, 3:autres)
Etiologie

Diagnostic retenu

Traitement

Sexe définitivement attribué .... (1:masculin, 2:féminin)

Avis spécialisé ....... (1 : oui, 2 :non)
prise en charge ......... (1:médicale, 2:chirurgicale, 3:mixte)
Résultat : ......... (1:positif, 2:sans amelioration)
Evolution
suiviaunan......... (Y : oui, N :non)
évolution ........ (1 : bonne, 2 : stationnaire, 3 : mauvaise, 4 : perdu de vue)
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Résumé

Il s’agissait d’une étude rétrospective de janvier 1995 a décembre 2000 et
prospective de janvier 2001 a septembre 2002. Elle s’est déroulée dans le
service de médecine interne de I’Hopital National du Point G. 12 patients sur
2223 patients regus en consultation externe d’endocrinologie, présentaient une
discordance entre les OGE, OGI ou les caracteres sexuels soit une prévalence
hospitaliere de 5,4%o¢. L.’age moyen était de 14,3 + 8,9 ans avec sex-ratio de 5
en faveur des femmes.

Les signes cliniques observés étaient les aménorrhées primaires, un retard
staturo-pondéral, une hypertrophie du clitoris, une verge infantile, une agénésie
vaginale, des testicules inguinaux, un trouble de la pilosité axillaire et pubienne,
un trouble du développement mammaire.

Biologiquement, sur 5 femmes ayant pu réaliser le dosage de la FSH, 4 avaient
un taux élevé ; 4 femmes ayant pu faire le dosage sanguin d’oestradiol avaient
toutes un taux bas ; un homme a pu réaliser la testostéronémie et elle était basse.
Sur le plan échographique, tous les hommes avaient au moins un testicule
présent dans la bourse alors que seulement 2 femmes avaient des ovaires
normaux.

Les différents diagnostics retenus étaient la dysgénésie gonadique pure (4 fois),
I’HCS (2 fois), les testicules féminisants (2 fois), le syndrome de Klinefelter (1
fois), le trouble de la stéroidogénese testiculaire (1 fois), le syndrome de
Rokitanski Kuster Hauser (1 sur 12), I’hermaphrodisme latéral (1 fois).

Il n’existait pas une relation statistiquement significative entre la survenue d’une
dysgénésie gonadique pure ou une HCS et le fait de résider dans une grande
métropole. De méme la constatation d’une discordance des caracteres sexuels ne
semblait pas influencer I’occupation assignée par les parents.

La prise en charge comprenait une attribution définitive du sexe d’élevage et un
traitement médical et/ou chirurgical. Le traitement était favorable car a défaut
d’assurer parfois une fertilité, aboutit au moins a une activité génitale normale.

Mots clés : intersexe, €tats intersexués, ambiguités sexuelle, hermaphrodisme,
prise en charge.
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