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1 Introduction

L’hermaphrodisme se définit comme «La réunion chez le méme individu

des deux sexes ou de quelques-uns de leurs caractéres ».

L’hermaphrodisme, encore appelée ambiguité sexuelle ou état intersexué,
est un état dans lequel I’aspect de I’appareil génital est équivoque parce qu’il
existe une intrication de caractéres anatomiques appartenant aux deux sexes. En

conséquence, on ne peut définir, par le seul aspect physique, le sexe de

Iindividu (37).

Classiquement, on distingue dans I’espéce humaine (17) :
Le sexe génétique ou chromosomique,
Le sexe gonadique,
Le sexe génital interne ou gonophorique,
Le sexe génital externe ou urogénital,
L’identité sexuelle (ou identité du genre),
L’érotisme c’est-a-dire la modalité pour obtenir un plaisir sexuel,

Le role sexuel social.

Il semble suffire que pour qu’une vie sexuelle soit harmonieuse, I’identité
sexuelle, I’érotisme et le role sexuel social s’accordent avec une anatomie non

ambigué et fonctionnellement apte des organes génitaux externes.

Jadis considérée comme un mythe et retrouvée dans plusieurs créations
plastiques de I’antiquité, I’ambiguité sexuelle se congoit bien de nos jours dans

une perspective scientifique.

Les enfants atteints d’une ambiguité sexuelle posent, dés leur naissance,

le probléme du choix du sexe d’élevage.

Pour éviter un retentissement psychologique surtout a ’adolescence, et
pour donner & I’enfant une meilleure opportunité d’échapper plus tard a des

problémes majeurs d’identification sexuelle, une prise en charge adéquate
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s’impose pour cet étre «qui n’est ni homme ni femme et a la fois ’un et

I’autre ».

Malgré les progres notés dans les explorations paracliniques, en
particulier la cytogénétique, la biologie moléculaire et 1’amélioration des
procédés chirurgicaux, cette prise en charge souffre f;ncoré_ de quelques

insuffisances.

Le but de cette étude était de mettre en exergue les aspects socioculturels
et les difficultés rencontrées dans la prise en charge des ambiguités sexuelles au
Sénégal.

Nous avons réalisé ce travail selon le plan suivant :

Dans une premiére partie, nous présentons la revue de littérature sur
I’ambiguité sexuelle en nous attachant a I’historique, a I’embryologie et au
diagnostic.

Dans une seconde partie, nous présenterons les résultats de nos recherches

sur dix observations que nous commenterons a la lumiere des données de la

littérature et nous terminerons par une conclusion.
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I - HISTORIQUE

1- Civilisations antiques et ambiguité sexuelle (5, 14, 18, 30, 86)

1-1 L’hermaphrodisme dans la légende (103)

Toute déviation du corps humain de la «normale » était considérée comme
quelque chose de surnaturel ou comme mauvais signe, et cela du fond des -
siecles jusqu’au XVII éme siécle. L hermaphrodisme ou I’ambiguité sexuelle

était un exemple de cette déviation.

Cependant, a y voir de plus prés, la conception initiale de
I’hermaphrodisme ne parait pas avoir été inspirée par I’abservation d’anomalies
génitales ou de discordances entre la conformation sexuelle et [’aspect
somatique général. Il semble au contraire qu'il se soit agi d’une question de
I’esprit pour expliquer la genése de I’espéce humaine a partir d’un étre primitif

unique. Le mythe sur les hermaphrodites est d’origine orientale.
1-2 La civilisation antique orientale (14)

L’Orient semble étre la «terre» d’origine du mythe de I’hermaphrodisme.
Dans les mythes de toutes les religions asiatiques, syro-phéniciennes ou

chaldéo-babyloniennes, on retrouve cette conception de 1’hermaphrodisme.

En Orient, Dieu était homme et femme a la fois, c’est apres que la
séparation est intervenue donnant deux ou plusieurs €tres de sexes différents ou
identiques. Zoroastre n’aurait-il pas d’ailleurs affirmé que le premier homme fut
hermaphrodite ? Dans cette civilisation, les hermaphrodites ont été considérés
comme des «divinités de conception» et ils exprimaient I’idée d’un sujet
archétype, supérieur et parfait qui possédait a la fois les qualités males et

femelles. On considérait les hermaphrodites comme autofertilisés.

Rapport- gratuit.com i}
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Dans la mythologie hindoue, on retrouve encore un dieu androgyne sous
les traits de Shiva. Il symbolise la fertilité et la vie mais s’insére aussi dans la

vaste interprétation cosmique de la religion.
1-3 La Civilisation antique gréco-romaine (13, 30)

Dans les soci€tés gréco-romaines, les hermaphrodites étaient assassinés.
Une conformation anormale des organes de la régénération paraissait aux

anciens comme la monstruosité par excellence.

Lorsqu’un enfant naissait avec les signes réels ou apparents de
I’hermaphrodisme, la communauté tout entiére se jugeait menacée par la colére
des dieux. Pour en conjurer les effets, il fallait d’abord supprimer |’enfant
anormal que |’on chargeait ainsi des fautes dont il était le signe. On laissait ainsi

mourir ces enfants en les exposant ou bien on les jetait a la mer.

Vers la fin du 5éme siécle avant Jésus-Christ, le culte de I’hermaphrodite
fut importé en Gréce par Chypre. Il était considéré plutét comme un héros d’un
mythe poétique que comme un Dieu. Petit a petit, le mythe s’est développé et a
considéré Hermaphrodite comme [’enfant de Hermes et d’Aphrodite

(hermaphrodite).

Selon la tradition, Hermaphrodite était a I’origine un homme. Un jour
qu’il se baignait a la source de Salmacis, prés d’Halicarnasse, une nymphe
I’apergut et tomba éperdument amoureuse du beau jeune homme qui la tenait a
distance. La nymphe réussit a contourner la vigilance du jeune homme, s’enlaga
autour de lui et supplia les dieux de |’unir a lui a tout jamais. Sa priére fut
exaucée, leurs corps réunis n’en formeérent plus qu’un. Sous-une double forme,
ils ne sont ni homme, ni femme ; ils semblent n’avoir aucun sexe et les avoir

tous les deux.

Au cours des siécles suivants, dans la République romaine, sous Néron,

les hermaphrodites auraient été au contraire fort estimés et utilisés a des fins de
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jouissance sexuelle, et cela d’autant plus que Lucréce avait déja signalé leur

infécondité en tant que femme et leur inaptitude a procréer en tant qu’homme.
1-4 La Civilisation antique juive (5)

Dans la Bible, deux formes d’intersexualité étaient connues: les
androgynes qui représentaient probablement une forme d’hermaphrodite et les
tumtums qui étaient soit des cryptorchides, soit une forme d’intersexués dont le

sexe véritable était inconnu.
1-5 La Civilisation antique africaine (14)

Dans presque toutes les civilisations africaines, en particulier chez les
Dogon, la légende de I’hermaphrodisme viendrait du Dieu homme et femme qui
existait dans les premiers temps. Une seule silhouette avec deux ames donnait

vie a un enfant pouvant avoir les deux sexes.

Ces enfants étaient considérés comme des «surhommes», dotés d’un
certain pouvoir surnaturel (un peu comme les jumeaux, les albinos). Ils étaient
beaucoup respectés. La légende explique que c’est seulement par la suite que le
dieu «double» se sépara pour donner des étres humains appartenant a 1’'un ou

|’autre sexe.
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Fig.1 : Hermaphrodite d’ Athénes.

In Hermaphrodite : Mythes et rites de la bisexualité dans 1’ Antiquité
classique, p. 100.
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2 — Médecine et ambiguité sexuelle (18, 64, 86)

C’est entre 460 et 355 avant Jésus-Christ qu’on retrouve les premiers
€crits par un grec nommé Hippocrate, considéré comme «le pére de la

médeciney, sur les pratiques médicales.

Mais il semblerait que c’est a Aulus Cornelius Celeus cﬁcz les romains
(25 avant Jésus-Christ a 50 ans aprés Jésus-Christ) que 1’on doit la premiére
description de I’hypospadias. C’est aux égyptiens Eliodorus et Antyllus (premier
et deuxieme siecle apres Jésus-Christ) que I’on doit la deuxieme description et
les corrections chirurgicales de I’hypospadias qui consiste en une résection de

’extrémité du gland.

Gallien (129 — 200 apres Jésus-Christ) décrira I’hermaphrodisme et aussi
I’hypospadias tandis que la paternité de la description des hermaphrodites sur le
plan purement médical échoira a Léonides (300 apreés Jésus-Christ) qui sera
suivi par Paulus Aegineta qui en précisera certains détails. Selon Léonides «il y
a quatre variétés d’hermaphrodites : trois d’entre elles surviennent chez les
hommes et une chez les femmes. Chez les hommes, parfois, autour du périnée,
parfois autour du milieu du scrotum, il y a un aspect de sexe (pudendum)
féminin avec des poils, et en plus de cela, il y a une troisieme variété dans
laquelle, |’émission d’urines se fait par le scrotum comme pour un sexe femelle.
Chez la femme, on trouve au-dessus du sexe et en situation pubienne
’apparence des parties intimes. La se trouvent trois corps projetés ici, un
comme un penis et deux comme testicules. La troisieme variété masculine dans
laquelle |'urine est déversée a travers le scrotum est incurable. Mais les trois

autres peuvent étre traites en enlevant les organes surnuméraires et en traitant

la partie comme une plaiey.

Le Moyen Age marque |’avénement de la médecine arabe.



8 Revue de littérature

Au 15 siécle, Charaf Ed Din (environ 1465) va décrire de nombreuses

techniques opératoires avec fortes illustrations.

La Renaissance (15°™ et 16°™ siécles aprés J. C.) sera surtout marquée
par Ambroise Pare (1509-1590) chirurgien frangais qui va, avec des détails plus
marqués et plus ou moins fantaisistes, faire une descfiptioh, inédite dans

I’histoire médicale de I’hermaphrodisme.

C’est au 18eme sieécle avec Lorenz Heister (1683-1753) que ’on se
lancera dans les premiéres discussions sur la question d’une relation entre la
situation de 1’orifice hypospade et le pronostic de la procréation, I’hypospadias

périnéal rendant la procréation impossible.

Le 19¢éme siécle verra une éclosion rapide de diverses techniques
chirurgicales qui connaitront plus ou moins de succés. On citera quelques
auteurs tels que Dieffenbach-1830, Heller-1834, Liston-1838 qui décrit le

premier cas typique d’hypospadias d’origine congénitale.

C’est au 20°™ siécle avec les progrés de la médecine moderne et
particuliérement de la biologie moléculaire, de I’hormonologie et plus tard de la
génétique que ’on aura la description clinique et physiopathologique la plus
précise de I’état intersexué.

En Afrique, ce n’est qu’en 1948 que Patton (92) rapporte le premier cas

d’hermaphrodisme vrai chez un négro-africain. On aura par la suite plusieurs

auteurs tels que Chabal (24), Diakhaté (31), Baldachin (10) et Gentillini (41).
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1I- EMBRYOLOGIE

1- La différenciation sexuelle humaine normale (44, 68, 94, 115)(fig.2,3.4)

La différenciation sexuelle, phénoméne séquentiel et ordonné, résulte de
facteurs multiples et complexes (59). Des genes présents sur les chromosomes X
et Y et sur des autosomes sont indispensables au déroulement-normal de ce

processus.

On distingue quatre étapes successives, strictement ordonnées
chronologiquement et dépendantes; ce sont les étapes génétique, gonadique,

gonophorique et phénotypique.

Il faut noter qu’a chacune de ces étapes, |’orientation vers une
différenciation sexuelle masculine nécessite I’intervention de facteurs de mieux
en mieux connus actuellement. L’absence de ces facteurs au moment opportun

aura comme résultat une différenciation de type féminin.
1-1 Etape génétique
Elle établit le sexe génétique.

Le sexe génétique ou sexe chromosomique est déterminé au moment de la
fécondation par I’union de deux cellules haploides (gamétes) des 2 parents :

e L’ovocyte, de la mére, qui contient 23 chromosomes dont un X:
monogamétisme, _

e Le spermatozoide du pére, qui contient également 23 chromosomes

dont un X ou un Y : bigamétisme.

La rencontre du chromosome X de la mere et du X du pére définit le sexe

génétique homogamétique XX féminin.

La rencontre du chromosome X de la mére et du Y du pére définit le sexe

génétique hétérogamétique XY masculin.
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1-2 Etape gonadique
1-2-1 Le stade indifférencié

La gonade primitive indifférenciée se développe chez I’embryon a partir
de la 5éme semaine de gestation. Elle est alors représentée par une simple saillie
du bord interne du mésonephros, saillie épithéliale - constituée par un
épaississement de I’épithélium ccelomique qui recouvre le corps de Wolff. Elle
surmonte un stroma conjonctif avec des cellules mésenchymateuses, I’ensemble
réalisant la créte génitale.

Cette gonade primitive est bipotentielle jusqu’a la 6éme semaine de
gestation. Elle est formée de 3 parties : o

e Les cellules germinales primordiales qui donneront naissance aux
spermatogonies chez le male, aux ovogonies chez la femelle ;

e Les cordons sexuels qui seront a I’origine des tubes séminiféres chez le
sujet XY; des follicules primordiaux chez le sujet XX ;

e Les cellules mésenchymateuses, ancétres des cellules de Leydig chez

le méle, des cellules de la théque et du stroma chez la femelle.
1-2-2 La différenciation testiculaire

Le déterminisme du sexe gonadique est sous le controle du chromosome

Y qui porte le géne TDF «testis determining factor.

C’est devant I’absence des facteurs nécessaires a la gonade indifférenciée
pour une différenciation testiculaire que celle-ci va s’orienter vers le type
féminin.

L’organogenése testiculaire commence chez I’embryon male a partir de la

7éme semaine.
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Les cellules germinales induisent la formation de tubes séminiféres au
sein des éléments somatiques du blasteme (mésenchyme et épithélium

ccelomique).

Les cellules germinales sont entourées de cellules épithéliales qui vont se
différencier en cellules de Sertoli. Ces derniéres vont sécréter le facteur
antimiillérien (hormone antimiillerienne) qui semble étre aussi un cofacteur de -

différenciation testiculaire.

Les cellules de Leydig se différencient au cours de la 9éme semaine c’est-
a-dire un peu plus tard a partir du mésenchyme. Une fois la gonade primitive
différenciée en testicule, la prolifération des cellules geiminales et leur évolution

s’arrétent au stade de spermatogonies.

Les cellules de Sertoli produisent I’hormone antimiillerienne, les
récepteurs HCG/LH apparaissent sur les cellules de Leydig permettant la

biosynth'ése de la testostérone sous I’influence de la ’'HCG.
Tout est donc en place pour la différenciation du sexe phénotypique male.

1-2-3 La différenciation ovarienne (65).

L’organogenése ovarienne est plus tardive c’est-a-dire vers les 11éme et

12éme semaines de gestation.
Elle survient en 1’absence de déterminant Y (40).

Le blastéeme somatique commun migre vers la corticale, puis se segmente
en unités morphologiques entourant chacune un gonocyte formant ainsi les

follicules primordiaux.

Dans chaque gonocyte se réalisent les premiéres étapes de |’ovogenése,
conduisant, au moment de la naissance, a un stock d’ovocytes de premier ordre
bloqués en dyloténe de la lére mitose de la méiose. Ce sont des ovocytes

dyctiés.
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La différenciation ovarienne ne s’accompagne pas de synthése hormonale.

Elle nécessite la présence de deux chromosomes X pour étre compléte.
1-3 Etape gonophorique

Elle installe les voies génito-sexuelles.
1-3-1 Le stade indifférencié

Les structures indifférenciées, identiques dans les deux sexes a partir
desquelles vont se développer le tractus génital et les organes génitaux externes,

sont présentes trés tot dans ’embryon, dés la 4éme semaine.

1l s’agit des canaux de Miiller qui donneront.le tractus féminin. Les
canaux de Wolff donneront le tractus masculin et le sinus urogénital. A partir du

tubercule génital se développeront les organes génitaux externes (OGE).
1-3-2 La différenciation gonophorique masculine

La présence de testicules oriente la différenciation phénotypique dans le

sens masculin.
Le testicule va intervenir selon deux mécanismes :

- L’hormone antimiillerienne sécrétée par les cellules de Sertoli va
provoquer la régression des canaux de Miiller, sauf a ses deux extrémités ou se
forme, au-dessus de la gonade, I’hydatide sessile et a sa partie terminale

’utricule prostatique ;

- La testostérone sécrétée par les cellules de Leydig va étre responsable de

la différenciation masculine des canaux de Wolff et du sinus urogénital.

La sécrétion de I’hormone antimiillerienne apparait trés tot, dés la
différenciation des cellules de Sertoli, et son activité est maximale a la 8&me

semaine de gestation puis décline ensuite et est trés basse a la naissance (58).
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La sécrétion de la testostérone apparait plus tardivement, la.sécrétion
globale atteint un maximum chez I’embryon entre la 11éme et la 17éme
semaines avant de décliner. Cette sécrétion est indépendante de 1’hypophyse

feetale et est stimulée par ’hormone chorionique gonadotrope (HCG).

Chez I’homme, les canaux de Wolff maintenus par la sécrétion de
testostérone vont donner 1’épididyme, le canal déférent, ’ampoule déférencielle
et la vésicule séminale. Le sinus urogénital donne la prostate et |’urétre
prostatique. Le tubercule génital est a I’origine du gland pénien. Le bourrelet
génital devient le scrotum et les replis génitaux se soudent pour former |’urétre

pénien et la verge ou corps du pénis.

L’ensemble de ces événements aboutit @ une différenciation sexuelle

masculine.
1-3-3 La différenciation gonophorique féminine

En I’absence de testicule, il n’y aura pas de sécrétion de testostérone,
hormone nécessaire au maintien des canaux de Wolff, c’est ainsi que ces
derniers vont régresser. Cette absence de testicule entraine également une
carence en hormone antimiillerienne, ce qui explique la persistance des canaux
de Miiller qui seront a I’origine de la formation des trompes de Fallope, de
’utérus et de la partie supérieure du vagin. Le sinus urogénital donne |’urétre et

une partie du vagin.

1-4 Etape phénotypique (71)
C’est |’étape génitale externe.

1-4-1 Le stade indifférencié

Il est constitué par le sinus urogénital né du cloisonnement du cloaque
primitif ; il regoit les canaux de Wolff et de Miiller a sa face profonde et se

ferme a sa face périnéale par la membrane urogénitale. Celle-ci est située au
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fond d’une dépression encadrée latéralement par les replis et bourrelets génitaux

qui se rejoignent antérieurement au niveau du tubercule génital.

La différenciation des organes génitaux externes (OGE) débute vers la

10°™ semaine.
1-4-2 Chez le feetus masculin

L’allongement de la distance anogénitale marque le début de la

différenciation.

La fusion des bourrelets génitaux d’arriere en avant forme le scrotum et
continue antérieurement pour donner I’urétre pénien. Le tubercule génital se
développe et integre les replis génitaux pour former le corps du pénis. La

2emc

descente testiculaire ne sera achevée que vers la 3 semaine.

La masculinisation du sinus urogénital est sous la dépendance des
androgenes testiculaires. En effet, la dihydrotestostérone, dérivé actif de la
testostérone grace a l’enzyme 5o réductase, agit par |’intermédiaire d’un
récepteur cytolosique pour compléter la formation des organes génitaux

externes.
1-4-3 Chez le feetus féminin

La différenciation féminine des organes génitaux est purement passive
(40). La disposition anatomique primitive persiste, le sinus urogénital reste
ouvert, bordé par les petites lévres (issues des replis génitaux) elles-mémes
recouvertes par les grandes lévres (issues des bourrelets génitaux). Le tubercule
génital se développe peu et devient le clitoris. Le sinus urogénital va donner la

partie inférieure du vagin.

La cavité vaginale reste séparée du vestibule par la membrane hyménéale,

reliquat de la membrane urogénitale.
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sinus wro-ginial | Sinus uro-génital
Organés génitaux externes | Organes génitaux exlernes

T2 e

Phénotype masculin

Fig. 2 : Processus de la différenciation sexuelle normale.

in Ambiguités sexuelles, David M., Floret D.
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Fig.3 : Développement normal des voies génitales internes.

in Ambiguiteés sexuelles, David M., Floret D.
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Fig.4 : Développement des organes génitaux externes

in Ambiguités sexuelles, David M., Floret D.
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1-5 Les facteurs de la différenciation sexuelle (15,27, 29, 102)

La biologie moléculaire a été d’un grand apport dans la connaissance des

facteurs intervenant dans la différenciation sexuelle normale.
Ces facteurs sont essentiellement endocriniens et génétiques.
1-5-1 Les facteurs endocriniens

1-5-1-1 Les hormones sexuelles males

*[a testostérone et ses dérivés

Les cellules de Leydig responsables de la production androgénique
sécrétent principalement la testostérone dés le début de la 7™ semaine intra
utérine. Le taux atteint progressivement entre la 15¢me et la 16éme semaines
intra utérine 3 a 4 ng/ml avant de diminuer sans jamais étre inférieur aux valeurs
de la femme. Le pic de cette production est dépendant de I’hormone chorionique
gonadotrope. Apres le 3°™ mois, le testicule feetal est sous contrdle

hypothalamo-hypophysaire (78, 83).

La biosynthése des androgenes nécessite !’intervention d’un certain
nombre d’enzymes qui agissent en cascade a partir d’un précurseur commun a
tous les stéroides: le cholestérol. Cinq étapes sont nécessaires a la
transformation du cholestérol en testostérone (27). Les genes des enzymes
responsables de la stéroidogenese sont actuellement clonés, séquencés, et leur

situation chromosomique est connue.

Avec les progres de la biologie et de la génétique moléculaire, la
découverte des geénes codant pour ces enzymes, a permis une nouvelle approche
améliorant nos connaissances sur les facteurs qui interviennent dans la

différentiation sexuelle.
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Genes des enzymes de la stéroidogénése (106, 108)

wm La 21 hydroxylase : on distingue un géne situé sur le bras court du

chromosome 6 en position 23 = gene CYP21B et un pseudo géne CYP21A. Les
séquences des genes CYP21A et CYP21B ont 98% d’homologie.

m La 17 hydroxylase : c’est le cytochrome P450c17 porté par le gene

CYP17 situé sur le chromosome 10 qui porte I’activité 17 hydroxylase et permet
la transformation de pregnénolone et de progestérone en 17 hydroxy
pregnénolone, 17 hydroxyprogestérone qui sont ensuite transformés

respectivement en dihydroandrosténe et A4 androsténedione par la 17-20 lyse.

m Le gene de la 3B- hydroxy-stéroide déshydrogénase : elle a un role

essentiel dans la synthése des stéroides permettant la transformation des

stéroides AS en stéroides A4 seuls actifs.

m [ e géne 17 B-hydroxy-stéroide déshydrogénase de type 3.

m La |1 hydroxylase : deux isoenzymes ont été identifiés :

a) La 1l hydroxylase proprement dite codée par le géne CYPIIBI,
localisé sur le chromosome 8q22. Son expression est régulée principalement par

P’ACTH.

b) le cytochrome P450c18 codé par le géne CYP11B2 et qui porte une

activité | lhydroxylase. Son expression est sous le controle de I’angiotensine 2.

m |a Sa réductase : c’est une enzyme membranaire 8 NADPH qui permet

la transformation de la testostérone en Sa dihydrotestostérone.

La biologie moléculaire a permis d’identifier un prer_riier gene la Sa Rl
par I’équipe d’Anderson et al ( 8) a partir d’une banque d’ADNc construite a
partir d’ARNm extraits de prostate humaine. Mais les discordances observées au

cours de I’étude biochimique de la SaR1 et I’analyse des génotypiques des
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sujets ayant un déficit en Sa réductase ont confirmé I’existence d’un autre géne.
Labrie et al ( 62 ), ont réussi a isoler un deuxieme gene la 5aR2. Il apparait donc
que la virilisation du sinus urogénital et des organes génitaux externes est

principalement sous la dépendance de la 5aR2.

m le récepteur des androgénes

L’action de la testostérone ou de la dihydrotestostérone s’exerce via leur
récepteur spécifique unique qu’est le récepteur des androgeénes, qui se comporte
comme un facteur de transmission androgéno- régulé. Le récepteur des
androgeénes appartient a la famille des récepteurs nucléaires et son géne est situé

sur le chromosome X en position q11-12.

Dans les tissus périphériques, la testostérone peut étre transformée par une
enzyme, la 5 a réductase en dihydrotestostérone. Celle-ci présente une plus
grande affinité que la testostérone pour les récepteurs androgéniques et est plus
active. Le mécanisme d’action des androgenes sur les cellules cibles feetales est
actuellement bien établi (27). La testostérone a pour tissu cible les canaux de
Wolff, la dihydrotestostérone agit au niveau du sinus urogénital et des organes

génitaux externes.

Les androgénes interviennent aussi dans la régulation des
gonadotrophines par le systéme hypothalamo-hypophysaire et dans la
stimulation de la spermatogenése et le développement des caractéres sexuels
secondaires a la puberté. lls influent sur I’élargissement du larynx et la
modification des cordes vocales, la croissance des muscles pectoraux
caractéristiques du sexe masculin et [’augmentation de la libido et la puissance

sexuelle a la puberté. Ils stimulent également la production de I’érythropoiétine.
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* L’hormone antimiillerienne ou HAM

Elle est sécrétée par les cellules de Sertoli du testicule foetal dés la 8°™

semaine. C’est Jost (59), précurseur du réle du testicule feetal dans la régression
des canaux de Miiller, qui a le premier préconisé [’existence d’un facteur
différent et indépendant de la testostérone, et qui serait responsable de cette
régression. Ce concept sera confirmé par des études supplémentaires (58). Le -
gene de I’hormone antimiillerienne a été cloné et localisé sur le chromosome 19
en position P133. Chez le feetus masculin, sa production est a son maximum au
moment ou les canaux de Miiller régressent avant de diminuer progressivement

pour disparaitre dans les premiers mois de la vie.
1-5-1-2 Les hormones sexuelles femelles

Les cestrogénes sont des hormones qui assurent le développement des
organes génitaux et des caracteres sexuels féminins sur le plan biochimique. Ils
dérivent obligatoirement des androgénes par perte de C19 et aromatisation du
noyau A. Les cestrogénes classiques sont I’oestrone (E1), le 17-B Oestradiol
(E2) et I’oestriol (E3) qui est un métabolite des deux premiers. Les cestrogenes
possédent une action principalement trophique sur le tractus génital. Chez
[’embryon, les cestrogénes sont nécessaires au développement du vagin et de
I’utérus. Chez I’enfant, ils favorisent le développement de la vulve, du vagin, de
’utérus et des seins, 1’élargissement gyno'f_cie du bassin et la répartition féminine

de la graisse.

Les hormones progestatives ne semblent pas jouer de rble dans la

différenciation sexuelle féminine.
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1-5-2 Les facteurs génétiques (15, 19, 72,104, 116)
1-5-2-1 Le facteur TDF (SRY)

Le premier chromosome sexuel fut découvert il y a plus de cent ans par
Henking, 1891. L’étude des drosophiles a permis d’élucider le mécanisme des
chromosomes dans la détermination sexuelle et I’amélioration des techniques

cytogénétiques dans les années 50 a élucidé ce mécanisme chez les humains.

En effet, grace a ces techniques, le nombre des chromosomes qui avait été
auparavant fixé a 48, a été ramené a 46 aprés les études de Tijo et Levan, en
1956. C’est a cette période que I’importance du chromosome sexuel Y dans la

détermination sexuelle fut abordée.

Ces études, a coté des démonstrations sur le développement des souris
femelles XO (en 1959) et des souris males XXY (en 1961), ont formellement
établi le role du chromosome Y dans le développement sexuel chez les
mammiferes. Bien qu’il soit établi que le chromosome Y est ['unique
déterminant génétique intervenant directement dans le développement de la
gonade indifférenciée en testicule (en 1970), il reste incertain qu’il renferme
tous les genes nécessaires au développement sexuel male. D’autres genes
localisés sur d’autres chromosomes pourraient intervenir dans la formation du
testicule. Le signal responsable de la formation du testicule sera rattaché au TDF

(Testis Determining Factor).

L’identification du Testis Determining Factor a été assez longue et n’a

pris fin qu’en 1990 avec le clonage de SRY (47, 89).

Mais les véritables progressions ont été établies lors d’études sur des
males 46,XX qui développaient paradoxalement un phénotype male en présence
d’un caryotype femelle normal (De la Chapelle et al, 1964) (29 ). L’explication
simpliste sur ce renversement sexuel est la présence de séquences de

chromosomes Y incluant le Testis Determining Factor chez ces individus. Ce
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transfert- aberrant des séquences du chromosome Y (incluant la zone de
détermination sexuelle) sur le chromosome X par une translocation X-Y, a plus
tard été retenu comme étant responsable de la plus part des phénotypes

masculins chez les sujets a caryotype XX (Affara et al., 1987) (3).

Dans les années 90, des études supplémentaires avec .l’examen des
séquences SRY chez des femmes XY, ont permis d’identifier plus de 20

mutations (101).
1-5-2-1 Autres facteurs (28, 89, 101, 107)

D’autres génes semblent impliqués dans la détermination sexuelle. Un
certain nombre de situations cliniques ne peuvent pas étre expliquées
uniquement par une anomalie du SRY et cette certitude permet d’envisager

I’intervention d’autres génes autosomiques ou liés a I’X, en amont ou en aval de

SRY.

Par exemple, 80% des dysgénésies gonadiques ne relévent pas
d’anomalies du gene et environ 10% des hommes XX ne possedent pas le géne
SRY. Cette existence d’autres genes est renforcée par 1’étude sur la
détermination sexuelle chez les drosophiles (Hodgkin, 1990 ; Parkhust and
Meneely, 1994) (54 ).

m Le géne WTI : il a été isolé en premier lors de I’examen des délétions

chromosomiques chez des enfants atteints du WAGR, syndrome caractérisé par
une tumeur de Wilms, une aniridie, des anomalies génito-urinaires, un

gonadoblastome et un retard mental (Van Heynigen et Hastie, 1992) (110).

m e géne SOX9: La dysplasie campomélique est une pathologie

congénitale de transmission autosomique dominante caractérisée par des
malformations osseuses sévéres parfois associées a une réversion sexuelle XY

avec dysgénésie gonadique. C’est a partir de sujets atteints de cette affection que
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des équipes de recherche ont démontré I’implication du géne SOX9 dans le

développement testiculaire et osseux (46).

m le DSS (Dosage Sensitive Sex reversal ) : Le locus DSS a été identifié
en position Xp2l chez des sujets 46,XY phénotypiquement féminins sans
altération de SRY (46). o

m Le SF1 : ce facteur est exprimé dans tous les tissus stéroidogénes. De
récents travaux ont montré que le SF1 est un facteur de développement
embryonnaire du cortex surrénal et des gonades, mais aussi un facteur

d’expressioﬁ de I’hormone antimiillerienne dans les cellules de Sertoli.

®m Autres «loci» candidats: (les délétions chromosomiques avec

réversion sexuelle) En 1993 ont été décrit des cas de réversion sexuelle chez des
sujets porteurs d’une délétion du 9p, tandis que Wilkins et al (119) décrivaient
deux cas de dysgénésie compléte et partielle avec délétion dul0q. Le géne Tdal
identifié sur le chromosome 4 au cours d’études sur la détermination testiculaire

chez la souris, interviendrait en aval de Sry homologue mutin de SRY.

2- Anomalies de la différenciation sexuelle et considérations

étiopathogéniques (45,106, 117)

La différenciation sexuelle, phénoméne séquentiel et ordonné, peut subir
parfois des perturbations. Toute modification, lors de I’embryogenése, d’une
étape quelconque de ce développement, peut se traduire cliniquement par une
anomalie de la différenciation sexuelle. Ainsi nous distinguerons les anomalies
du sexe chromosomique, les anomalies du sexe gonadique et les anomalies du

sexe phénotypique. e

Les causes connues d’anomalies du développement sexuel comprennent :
@ L’agression par le milieu, comme I’ingestion d’un médicament
virilisant pendant la grossesse,

. Les observations non familiales des chromosomes sexuels,
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o Le développement de défauts congénitaux, d’étiologies
multifactorielles,

o Les anomalies héréditaires résultant de mutation d’un géne.

La connaissance encore imparfaite de certaines anomalies conduit parfois

a les classer de maniere empirique.
2-1 Anomalies du sexe chromosomique
2-1-1 Hermaphrodisme vrai (H.V)

L’hermaphrodisme vrai correspond a la présence d’un ovaire et d’un
testicule ou d’une gonade ayant les caractéres histologiques des deux :

|’ovotestis.

Dans 2/3 des cas environ, un caryotype 46,XX est retrouvé, 1/10éme a un
caryotype 46,XY et le reste a un caryotype constitué de mosaiques dans

lesquelles on peut identifier une lignée de cellules Y.

Le mécanisme responsable du développement gonadique dans
[’hermaphrodisme vrai est inconnu. Toutefois, les rares observations des fratries
de cas multiples de caryotype 46,XX, suggerent que cette forme
d’hermaphrodisme vrai puisse étre déterminée par une mutation autosomique ou
lide a I’X.

2-1-2 Dysgénésie gonadique mixte (DGM)

La DGM est une entité dans laquelle les patients de phénotype male ou
femelle ont un testicule d’un c6té et une bandelette fibreuse de 1’autre (4). La
plupart ont une mosaique 45,X/46,XY. Presque tous les patients ont une

chromatine négative.

L’origine de la mosaique 45,X/46,XY est expliquée, selon toute

probabilité, par la perte d’un chromosome Y pendant une division mitotique
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précoce d’un ceuf XY comme la perte supposée du chromosome X dans la

mosaique 46,XY/ 47, XXY.
2-1-3 Males XX (25,29)

Les individus atteints n’ont aucun organe génital interne féminin et ont
une identit¢ psycho- sexuelle masculine. On retrouve cependant une

gynécomastie.
Le caryotype est 46,XX chez des sujets phénotypiquement masculins.

Quatre théories ont ét€ proposées pour expliquer la pathogénie de cette
anomalie :

1)  Une translocation d’un fragment du chromosome Y sur le
chromosome X ;

2)  Une mosaique pour le chromosome Y dans certaines lignées
cellulaires ou perte précoce du chromosome Y ;

3) La mutation d’un géne autosomique ;

4) La délétion d’un fragment du chromosome X qui a un role
régulateur empéchant le développement testiculaire normal.

La premiére théorie semble étre la plus fréquemment retrouvée.
2-2 Anomalies du sexe gonadique

Elles surviennent lorsque le sexe chromosomique étant normal, la
différenciation des gonades est anormale pour une ou plusieurs raisons. Ainsi, le
sexe chromosomique ne correspond pas au sexe phénotypique et gonadique.
2-2-1 Dysgénésie gonadique pure

Ce sont des individus a phénotype féminin avec des -organes génitaux
internes et externes féminins infantiles, avec peu ou pas d’autres anomalies
congénitales. Le caryotype est normal 46,XX ou 46,XY. On évoque parfois un

caryotype en mosaique.
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Des études faites sur la pathogénie de la forme 46,XX de cette affection
ont montré que cette derniere était souvent le résultat d’un mariage consanguin,

ce qui suggere que ’affection soit transmise sur le mode récessif.
La transmission familiale de la variété XY a aussi été décrite.

Dans certains cas, la mutation semble transmise sur un mode récessif lié a
I’X, alors que dans d’autres familles elle semble compatible avec une

transmission automatique récessive liée au sexe masculin.

Chez certains patients possédant la forme 46,XY de la maladie, la région

TDF du chromosome Y est « délétée ».

2-2-2 Le testicule absent (Anorchidie, Régression testiculaire, Agénésie

gonadique, Agonadisme ).

Toute une variété de phénotypes a été décrite chez des males de caryotype
46,XY avec des testicules absents ou rudimentaires. Le phénotype varie de la
compléte absence de virilisation a différents degrés de virilisation incompléte
des organes génitaux externes chez des sujets normaux par ailleurs, mais

présentant une anorchidie bilatérale.

La forme la plus pure de cette affection est représentée par des individus
de phénotype féminin 46,XY avec une absence concomitante des dérivés des

canaux de Miiller et des organes sexuels males accessoires.

La pathogénie de cette affection est inconnue. Les hypothéses d’une

mutation génique d’agents tératogénes ou d’un traumatisme ont été émises.

2-3 Anomalies du sexe phénotypique
2-3-1 Pseudohermaphrodismes féminins (45, 52, 53)

2-3-1-1 Hyperplasie congénitale surrénalienne

Du point de vue de la pathologie de I’anomalie du développement sexuel,

les déficits enzymatiques sont a I’origine d’un pseudo hermaphrodisme masculin
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allant de. la virilisation incompléte de I’embryon male a la virilisation presque

compléte de I’embryon femelle. Les organes génitaux internes sont normaux.

Cette affection s’explique par le fait que trois enzymes sont communes a
la formation des glucocorticoides et des androgénes (20,22 — desmolase, 3 p —
Hydroxystéroide déshydrogénase et 17 — hydroxylase), I’absence d’une de ces
enzymes aboutit a I’insuffisance a la fois en glucocorticoides et en androgénes
entrainant une hyperplasie surrénalienne par augmentation des taux {”ACTH Jet

des anomalies génitales chez |’embryon.
2-3-1-2 Pselidohermaphrodisme féminin non surrénalien

On retrouve cette affection chez les bébés nés de meres ayant une tumeur
virilisante ovarienne (arrhénoblastome ou un lutéome de la grossesse par

exemple), et plus rarement, nés de femmes ayant des tumeurs surrénaliennes.

Dans le passé, ’administration a des femmes enceintes d’agents
progestatifs ayant des effets secondaires androgéniques, pour prévenir
I’avortement (la 17 o éthinyl- 19- Nortestostérone par exemple), aboutissait a

une virilisation des feetus féminins.
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Fig.5: Meécanisme d’une hyperandrogénie endogene responsable d’un

pseudohermaphrodisme féminin par inflation androgénique extra-gonadique.
in Ambiguites sexuelles, David M., Floret D.

2-3-2 Pseudohermaphrodismes masculins (4,44,45,52)
2-3-2-1 Dysgénésies gonadiques XY ( fig. 6)

On retrouve une ambiguité des organes génitaux externes de degré
variable selon la classification de Prader-associée dans la majorité des cas a la

présence de vagin, d’utérus et de trompes.

Les gonades peuvent étre percues dans les creux inguinaux, mais le plus

souvent elles sont intra abdominales.

Le caryotype montre la formule XY, soit une mc;éé'l'que détectée des
’analyse du caryotype (XY/Xo par exemple), soit une délétion apres
translocation d’un fragment du chromosome Y impliqué dans la différenciation

testiculaire.
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Ces affections sont en rapport avec un développement testiculaire anormal

provenant d’une anomalie génétique portant sur le chromosome Y.
2-3-2-2 Anomalies de la biosynthése de la testostérone (fig. 7)

Elles sont dues a des déficits enzymatiques siégeant sur la voie de
biosynthése de la testostérone. Ces déficits sont responsables de pseudo
hermaphrodisme pouvant étre réduit a une dystopie testiculaire et a un
hypospadias au minimum ; a un degré de plus l'urétre est périnéo-scrotal et il
existe une absence de soudure des bourrelets scrotaux. Au maximum, il existe

un phénotype féminin avec vagin borgne et hypertrophie clitoridienne.

Le degré des anomalies sexuelles est variable en fonction de l'importance
du déficit enzymatique qui peut étre complet, mettant alors en jeu le pronostic
vital si la sécrétion des hormones surrénaliennes est atteinte, ou incomplet et

alors polymorphe dans son expression.

Ces blocs enzymatiques ont une transmission autosomale récessive et ne

s'expriment que chez les homozygotes. On distingue :

- Le déficit en 20-22 desmolase et/ou 20 x - hydroxylase décrit par
PRADER. C'est un syndrome rare. Le bloc empéche la transformation de

cholestérol en 5 - pregnénolone.

- Le déficit en 3B - Hydroxystéroide déshydrogénase et 4-5 isomérase
(syndrome de Bongiovanni) (21) syndrome rare également. Ce bloc
enzymatique peut étre complet et étre responsable d'un syndrome de perte de sel
souvent mortel. Quand il est incomplet, si I'opothérapie est débutée tres tot, il

peut étre compatible avec la vie.

- Le déficit en 17 - hydroxylase et/ou 17 - 20 desmolase. Il semble que le
bloc porte en général sur les deux activités enzymatiques catalysées par un

cytochrome P450 commun. Le gene du cytochrome P450 est situé sur le
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chromosome [0. Des études de biochimie moléculaire montrent que les déficits

sont en rapport avec différentes mutations ponctuelles.

- Le déficit en 17 B Hydroxystéroide déshydrogénase. Ce bloc empéche la
transformation de 4 - androsténedione en testostérone mais aussi de I'estrone en
oestradiol et est uniquement testiculaire. Il ne met donc pas en j.eu le pronostic
vital. Le déficit serait transmis de maniére autosomique récessive, une série
récente rapportant l'association dans une méme famille de cas féminins et

masculins.

Insensibilités complétes aux androgénes (77) (fig.8)

On l'appelle "testicule féminisant” également. Elle réalise une
différenciation sexuelle dans le sens féminin, sans aucune virilisation ni pendant

I'embryogenese ni & la puberte.

Elle est due le plus souvent & une anomalie du récepteur par délétion
compléte du géne ou par mutations ponctuelles qui aboutissent a la formation
d'un codon stop et a la synthese d'un récepteur tronqué et donc incapable de lier
'hormone.

Insensibilités partielles aux androgénes (87) (fig. 9)

Par anomalie du récepteur

Chez ces patients, lI'anomalie fonctionnelle du récepteur androgénique est
sans doute plus limitée que précédemment. On a pu expliquer divers syndromes
antérieurement décrits pour leurs caractéres cliniques et qui vont du phénotype
le plus féminin jusqu'au plus masculin.

Ce sont :

- Le syndrome décrit par Lubs: développement partiel des dérivés
wolffiens, fusion scrotale partielle, existence d'une pilosité pubienne et axillaire

et d'un squelette type masculin,
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- Le syndrome de Gilbert-Dreyfus, Sebaoun, Belaisch : dérivés wolffiens
incomplétement développés, petite verge hypospade, comportement masculin,

une gynécomastie,

- Le syndrome de Rosewaters : apparence masculine avec des organes

génitaux externes et internes normaux, gynécomastie et stérilité.

Dans un cas, |'affection a été décrite comme résultant de l'association
d'une mutation ponctuelle dans le domaine de liaison de I'hormone & une

délétion partielle d'un domaine homopolymérique riche en glutamine.
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Insensibilité partielle par déficit en 5 o réductase (52)

C’est une pathologie caractérisée par la distorsion entre le développement
normal masculin des dérivés wolffiens et la différenciation féminine des organes
génitaux externes. C'est un pseudohermaphrodisme familial, transmis sur le

mode autosomique récessif.

Des études de malades ont trouvé une délétion du geéne de la 5 «
Réductase, mais dans la majorité des cas, il n'a pas été trouvé d'anomalies

importantes du géne.
2-3-2-3 Anomalies de ’hormone antimiillerienne ou de la LH (57, 58)

Syndrome des canaux de Miiller persistants

C’est une cause rare de pseudohermaphrodisme associant un phénotype
masculin normal mais avec une cryptorchidie, a des résidus miilleriens, un

utérus et parfois des trompes. Le caryotype est XY normal.

Chez certains patients, une anomalie génétique a été mise en évidence : il
s'agit d'une mutation dans l'exon 5 du géne de l'hormone antimiillerienne

donnant naissance a un codon stop.

La transmission génétique de cette forme est autosomique récessive, ce
qui est compatible avec la localisation du géne de I'hormone antimiillerienne sur
un autosome {chromosome 19). D'autres formes seraient liées au sexe, ce qui
ferait évoquer une localisation du récepteur a I'hormone antimiillerienne sur le

chromosome X (48).

Agénésie des cellules de Leydig (16, 78) .

Le syndrome serait lié a une absence de sensibilité testiculaire a I'HCG
maternelle. Il associe un morphotype féminin avec vagin court et pas de dérivés

miillériens dont [l'absence prouve la sécrétion normale d'hormone
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antimiillerienne. Les testicules sont en position inguinale. Cette affection serait

due a des mutations ponctuelles géniques.
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3 Le diagnosfic de I’ambiguité sexuelle (12, 17, 26, 67. 84)

3-1 Diagnostic positif
3-1-1 De la naissance a la puberté
3-1-1-1 Examen clinique

L'examen clinique initial du périnée pose dans la majorité des cas le--
diagnostic. Il repose sur l'examen du bourgeon génital (pénis chez le gargon,
clitoris chez la fille) et des bourrelets génitaux (bourses et scrotum chez le

gargon, grandes lévres chez la fille).
% Le bourgeon génital

Dans la trés grande majorité des ambiguités sexuelles, le bourgeon génital
présente une coudure qui siege sur les corps caverneux et un capuchon ou tablier
préputial, dorsal, plus ou moins hypertrophique par rapport a la taille du
bourgeon lui-méme qui peut étre légérement ou franchement hypertrophié

prenant un aspect péniforme.

L'orifice urétral est implanté soit a la base du bourgeon, soit en position

franchement périnéale.
+ Les bourrelets génitaux

Ils peuvent prendre des aspects—différents : ils peuvent étre striés
transversalement, d'aspect scrotal ou, au contraire, lisses évoquant plutdt des

grandes lévres.

L'une et ['autre apparences peuvent étre combinées sur le méme sujet de
fagon totalement asymétrique. Les bourrelets génitaux peuvent contenir une ou

deux gonades (s).
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La présence d'une gonade de type testiculaire palpable dans ['un des
bourrelets génitaux ne permet cependant pas de préjuger du sexe définitif de

'enfant.

& Le Sinus urogénital (SUG)

Le sinus urogénital peut lui aussi prendre des aspects différents. L'aspect
le plus fréquent reste la présence d'un orifice unique urogénital ouvert dans un _
sillon muqueux. Ainsi, lorsque l'orifice est situé a la base du bourgeon génital,
les deux bourrelets sont séparés par un sillon cutané. Lorsque l'orifice est plus

postérieur, le sillon est muqueux.

A ce stade nous pouvons reconnaitre I'ambiguité des organes génitaux
externes et définir déja le pseudohermaphrodisme féminin ou il n'y a pas de
gonade palpable, et le pseudohermaphrodisme masculin ou une ou plusieurs

gonades sont palpables.
3-1-1-2 Le syndrome de perte de sel

Il est souvent révélateur d’une ambiguité sexuelle dans le cadre d’une
hypertrophie congénitale surrénalienne. Il est caractérisé par une diarrhée, des
vomissements responsables d’une déshydratation aigué et de collapsus cardio
vasculaire, pouvant mettre en jeu le pronostic vital dans les premiers mois de

vie. Cette perte de sel est provoquée par le-déficit sévére en aldostérone.

Le bilan biologique montre une hypernatrémie et une hyperkaliémie
sup€rieures a 6meq/l associées a une hypernatriurie importante. Ce syndrome
s'observe dans le déficit en 21hydroxylase, 20-22 desmolase et aussi dans le

déficit en 3Bhydroxy-stéroide-déshydrogénase.
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3-1-1-3 L’hypertension artérielle (HHTA)

Une hypertension artérielle doit faire 1’objet d’une grande attention ; il
s’agit d’une hypertension artérielle d’apparition tardive, en dehors de la période

néonatale.
On I’observe dans le déficit en 17 hydroxylase.
3-1-2 A partir de la puberté

L'ambiguité sexuelle peut s'exprimer, a la puberté, chez des sujets qui ne
présentaient- jusqu'alors aucune anomalie cliniquement décelable ou chez des
sujets déja atteints ; le tableau clinique s'enrichit d'éléments plus ou moins

évocateurs.

A cette période, le diagnostic est suspecté devant une absence d'apparition
de caractéres sexuels secondaires propres au sexe de déclaration civile. Chez le
garcon, il n’y a pas de pilosité pubienne ou axillaire de type masculin, pas
d'aggravation de la voix, etc. Chez la fille, on observe une absence de pilosité
pubienne ou axillaire, une aménorrhée primaire qui constitue le motif de
consultation le plus fréquent a cette période, une absence de développement

mammaire,

Des signes de puberté hétéro- sexuel sont retrouvés chez des sujets
déclarés appartenant a un sexe bien déterminé. Chez des males, survient une
gynécomastie qui peut s'associer a une hématurie a début pubertaire, dont le
caractere cyclique est évocateur de menstruations, accompagnée ou non d'algies
pelviennes ; parfois, on a une pilosité pubienne de type féminin et un bassin de
type gynoide. Chez les filles, apparaissent une hyperfrophie du clitoris
augmentant de volume prenant un aspect péniforme, une pilosité de type
masculin avec hirsutisme, une voix grave et parfois un développement poussé de

la masse musculaire et une grande taille.
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La palpation minutieuse du périnée retrouve dans certains cas des.gonades
dans les bourrelets génitaux, en position inguinale ou en position intra

abdominale superficielle.

Ces anomalies génitales externes sont évaluées selon la classification de

Prader.

La classification sexuelle anormale

Srﬂl&i_
vrogenital wogaital arodenial

Type 1 2 3 4 5

Fig.12 : Classification de Prader.

in £M.C. Pédiatrie, 1978, 4107 BSO0.

Type.l : hypertrophie isolée du clitoris.

Type 2 : il existe un petit organe péno-clitoridien coudé et un vestibule en

entonnoir au fond duquel débouchent le vagin et ['uretére.

Type 3 : I'organe péno-clitoridien est recouvert d’un prépuce dorsal avec
a sa base un méat qui se prolonge fréquemment sur sa face ventrale par une

gouttiére longitudinale. Les replis labio-scrotaux sont fusionneés.
Type 4 : aspect d’hypospade périnéal.

Type S : aspect « masculin »
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3-1-3 Les examens complémentaires

Il s’agit en fait d’une enquéte multidisciplinaire spécialisée comprenant
les moyens d’étude de 1’anatomie génitale interne et les explorations sanguines
endocriniennes et la cytogénétique dans le but de confirmer le diagnostic

suspecté et de typer I’ambiguité sexuelle.
3-1-3-1 Les moyens d’étude des organes génitaux internes

L’échographie

Examen atraumatique mais d’interprétation délicate chez le nouveau-né et
le nourrisson, outre I’objectif d’apprécier I’état du tractus génital, I’échographie
évaluera les possibilités chirurgicales réparatrices basées sur les rapports entre

un vagin éventuel et I’urétre postérieur.

Cet examen permet de rechercher la présence d’un utérus ou d’un reliquat
utérin. Les gonades peuvent étre mises en évidence mais il est difficile de définir

leur type exact surtout chez les nouveau-nés et nourrissons.

La génitographie

C’est un examen long, agressif sur le double plan physique et psychique.
Aussi, comporte-t-il un haut risque infectieux du fait du cathétérisme rétrograde

de |"urétre.

Cependant, c’est un examen fondamental dans I’ambiguité sexuelle. Il
recherche un vagin par opacification et précisera le niveau de son implantation
sur la face postérieure de I'urétre, en fonction de la longueur totale de ce dernier.
C’est un argument pronostique de haute valeur quant aux possibilités

chirurgicales.

I.’endoscopie

L’endoscopie urogénitale, faite sous anesthésie générale dans des

conditions d’asepsie chirurgicale parfaites, précise les données de la



40 Revue de littérature

génitographie, en particulier la hauteur d’implantation de la cavité miillerienne

{(vagin) lorsqu’elle existe.

La ceelioscopie

Un examen ceelioscopique de la cavité pelvienne peut, dans certains cas,
se révéler utile pour préciser [’anatomie génitale interne, tant au plan des
structures miilleriennes que des gonades. [l est nécessaire lorsque I’on recherche

une dysgénésie gonadique asymétrique ou un hermaphrodisme vrai.

La ceelioscopie a actuellement supplanté la laparotomie exploratrice car
beaucoup moins invasive.

La laparotomie exploratrice

Elle demeure un examen particuliérement agressif mais incontournable,
sauf dans les cas exceptionnels ou les deux gonades sont inguinales ou
intrascrotales. Elle est faite sous anesthésie générale ou sous une rachi -
anesthésie, de préférence par une incision sus pubienne transversale de

Pfannenstiel et s’attache a ;

- décrire trés minutieusement [’aspect macroscopique et la situation des
gonades qu’il faut savoir rechercher jusque dans 1’ortfice inguinal interne, le cul

de sac de Douglas, voire dans la région lombaire ;

- apprécier le tractus génital interne’: existence d’un utérus, d’un vagin,

I’état des conduits gonophoriques ;

- réaliser des biopsies multiples des gonades, et parfois de toute structure

dont I’apparence est douteuse.

Enfin, la laparotomie peut étre le premier temps du traitement chirurgical :
hystérectomie, castration, réduction clitoridienne ou cure d’un hypospadias.
C’est dire qu’elle doit étre précédée d’une onentation diagnostique suffisante,

avec la présomption du sexe définitif du sujet.
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L’histologie des gonades

C’est le maitre - examen. Elle pose le diagnostic en retrouvant soit la
coexistence de tissu testiculaire et de tissu ovarien, pouvant étre diversement

associés, soit I’'un ou 1’autre isolé.
3-1-3-2 Les explorations endocriniennes

L’étude hormonale est surtout justifiée par la hantise de [’hyperplasie
congénitale des surrénales du fait du risque vital que comporte le syndrome de

perte de sel..

Cette exploration doit étre bien conduite afin de limiter les frais. Elle
dépend de la présence ou non de gonades palpables, de ]’existence ou non de
dérivés miilleriens a I’échographie pelvienne.

S’il n’existe pas de gonade palpable, on pourra rechercher :

e  Danslesang:

- 17 hydroxyprogestérone (1 7OHP)
- cortisol

- ACTH

- Aldostérone

- Activité rénine plasmatique

s Dans les urines :
- Pregnanétriol

S’il existe une ou deux gonades palpables, on pourra rechercher :

Dans le sang : B

- le taux de testostérone et ses précurseurs (delta 4-androsténedione
sulfate de DHA)

“ Oestradiol

- LH et FSH
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e - Dans les urines :

- 17 cétostéroide

" 17 Hydroxystéroide
3-1-3-3 La cytogénétique

v La recherche du corpuscule de BARR ou chromatine sexuelle sur
frottis buccaux est utile et rapide, mais insuffisante pour poser un diagnostic
d’ambiguité sexuelle. Elle permet d’explorer la garniture gonosomique du tissu

organique utilisé, 1’épithélium de la muqueuse jugale le plus souvent. Plusieurs

techniques sont décrites, mais la plus utilisée est celle de Moore et Barr.

Bien qu'il s’agisse d’un examen simple, la lecture des préparations est

délicate et sa négativité n’exclut pas forcément le sexe féminin.

On retrouve :

Chez un sujet 46, XY ............ 0 corps de BARR
46, XX ... I corps de BARR
46, XXY .......o | corps de BARR
46, XXX oo 2 corps de BARR

Cela a amené a confirmer I’hypothése selon laquelle seul un X de chaque

cellule de |’organisme s’exprime, I’autre étant inactivé.

v Le caryotype se fait sur culture de lymphocytes sanguins de fibroblastes
ou de tissu gonadique et également sur les villosités choriales et dans le liquide

amniotique. 1 précise la formule et la morphologie des chromosomes.

La technique ordinaire consiste 4 une coloration par. le GIEMSA qui
permet le dénombrement des chromosomes, qui sont ensuite classés en fonction

de leur longueur relative, de la position du centromere.

Le caryotype peut étre normal 46, XX ou 46,XY ou en mosaique XX/XY,
XX/XXY, voire XO.
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Les techniques de Banding permettent de révéler un matériel génétique

étranger sur un chromosome morphologiquement normal.

v La recherche de chromosome Y fluorescent ou non fluorescent est de

plus en plus délaissée en raison des nombreux faux positifs.
3-2 Classification clinique des ambiguités sexuelles (43) -

Dans un but de simplification, les ambiguités sexuelles peuvent étre
divisées en 3 grandes catégories :

- les pseudo hermaphrodismes féminins

- les pseudo hermaphrodismes masculins

- les hermaphrodismes vrais
3-2-1 Les pseudo hermaphrodites féminins (53, 98)

Les pseudo hermaphrodites féminins sont des femelles génétiques ayant
du tissu gonadique ovarien normal mais qui ont été exposées a des androgenes

d’origine exogeéne ou endogene.

En P’absence de testicule, il n’y a aucune production d’hormone anti-
miillerienne et de ce fait, I'utérus, la partie haute du vagin et les trompes se
développent normalement. [I n’existe aucune trace de voie spermatique profonde
masculine. En effet, leur développement n’est possible que par une imprégnation

locale de testostérone au contact des canaux de Wolff.

Or, en I’absence de gonade testiculaire, la concentration en testostérone
n’est jamais suffisante. Le degré de virilisation du sinus urogénital et des
organes génitaux externes dépend de 3 facteurs :

- ’age d’exposition aux androgénes,

- la quantité d’androgéne présente,

- la puissance virilisante de ’androgéne spécifigue.
p 24 P
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Quand I’imprégnation androgénique est tardive en cours de grossesse,
lorsque cette imprégnation est faible ou le fait d’androgenes peu puissants, le
vagin rejoindra le sinus urogénital a sa partie distale ou méme s’ouvrira au
périnée indépendamment de P’urétre. Dans certains cas méme, la seule

manifestation clinique sera une hypertrophie du clitoris.

Inversement, quand |’imprégnation androgénique est importante,
particuliérement en début de grossesse, il en résultera une forte masculinisation
de tubercule génital qui ressemblera & une verge et une ouverture trés haute du

vagin dans le sinus urogénital.

La cause majeure de cette ambiguité est I’hyperplasie congénitale des
surrénales (95% des cas). Les autres causes rares sont : |’absorption maternelle
d’androgénes durant la grossesse ou les exceptionnelles tumeurs virilisantes de

I’ovaire maternel (arrhénoblastone et lutéome).
3-2-2 Les pseudo bermaphrodites masculins (22, 43, 56)

Les pseudo hermaphrodites masculins peuvent avoir des cellules de

caryotype variable (XY, XO/XY).

Cependant, au moins une des lignées cellulaires comporte le chromosome
Y et par ailleurs, il n’existe aucune lignée cellulaire qui ait deux chromosomes

sexuels X. .

Le tissu gonadique est habituellement testiculaire mais quelques males
pseudo- hermaphrodites ont des gonades «rubanées». Ainsi, par exemple, au
minimum, certains peuvent se présenter avec un testicule non descendu ou un
hypospadias trés discret. A [’opposé, d’autres, au plus™ haut degré de la
malformation, ayant un caryotype XY avec une dysgénésie gonadique pure,
auront leurs organes génitaux internes et externes de type féminin et les deux
gonades «rubanéesy». Dans cette catégorie on regroupe :

- Les dysgénésies gonadiques XY pures,
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- Les dysgénésies gonadiques mixtes XO/XY ou XY,

- Les males dysgénétiques pseudo- hermaphrodites XO/XY ou XY,
- Les males XY porteurs d’un utérus dans une hernie inguinale,

- L’hypoplasie des cellules de Leydig,

- Les anomalies des récepteurs de la gonadotmphme

- Les anomalies enzymatiques (20, 22 desmolase ; 3[3 hydroxysteroxde -

déshydrogénase ; 17 o hydroxylase; 17, 20 desmolase; 17 cétostéroide
réductase),

- Le déficit de la synthése de la dihydrotestostérone (déficit en 5 o
réductase),

- Le déficit des récepteurs androgénes.
3-2-3 Les hermaphrodites vrais (43)

Leur caryotype est variable, habituellement 46, XX mais parfois 46,XY ou
de type mosaique. Ils ont a la fois du tissu ovarien et testiculaire. L’ovotestis est
la gonade la plus fréquemment rencontrée. Dans environ un tiers des cas
d’ovotestis, la lésion est bilatérale. Dans certains cas, les gonades sont
différentes d’un coté a I’autre, le testicule est plus fréquemment retrouvé a droite

et la gonade ovarienne est plus souvent a gauche.

L’ambiguité des organes génitaux est trés variable d’un cas a [’autre,
allant de 1’aspect male normal avec un méat au bout du gland a I’aspect féminin

normal a I’exception d’une hypertrophie du clitoris.

Les ovotestis contenant en majorité du tissu testiculaire sont plutdt
localisés dans le canal inguinal ou dans les plis labio-scrotaux. Inversement,
lorsque le tissu ovarien est prédominant, I’ovotestis se situe plutét en position

ovarienne normale.

Van Niekerk (43) a démontré qu’un ovotestis peut étre associé soit a une

trompe soit 4 un canal déférant mais pas aux deux.
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Les ovaires sont habituellement associés a la présence d’une trompe et les

testicules a la présence d’un canal déférent.

3-3 Diagnostic anténatal et conseil génétique
3-3-1 Diagnostic anténatal (36)

3-3-1-1 Les moyens du diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal est actuellement établi par quatre examens
principaux :

e Le Caryotype feetal: il permet le diagnostic fiable du sexe

chromosomique. Son étude est possible dés la 10éme semaine d’aménorrhée par
biopste des trophoblastes ou alors plus tard vers la 16éme par amniocentése.

e Les dosages biologiques dans le liquide amniotique : on effectue le

dosage des récepteurs cytosoliques a la testostérone ainsi qu’un dosage de la 17
hydroxyprogestérone. L’amniocentése est habituellement effectuée entre la 16°™
et la 18¢me semaines d’aménhorrée. On peut ainsi doser :

- les hormones stéroides en particulier [a [ 7 hydroxyprogestérone dans le
cadre de I’hyperplasie congénitale surrénalienne par déficit en 2lhydroxylase.

- la Sa réductase.

- les récepteurs cytosoliques aux androgénes.

Ces deux premiers examens ne sont concevables que lorsqu’il existe un
cas index dans la fratrie et que le caryotype est compatible avec un risque

d’intersexualité pour la pathologie donnée.

o [’échographie fcetale : pratiquée par des spécialiste entrainés, elle

permet dés le troisiéme mois de voir [e scrotum et la verge ou la fente vulvaire et
les grandes lévres. Mais pour un maximum de fiabilité dans la visualisation des
organes génitaux externes du feetus, cet examen se fait habituellement vers le
5% ou 6éme mois de grossesse. Ce qui est un peu tardif dans le cadre d’un

diagnostic anténatal. C’est un examen simple et non invasif qui permet la
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détermination du sexe en particulier masculin, et pour une étiologie donnée,
d’avoir une idée quantitative de I’ambiguité sexuelle.

e Groupage HIA : la détermination des groupes HILLA des cellules

amniotiques est actuellement 1’élément principal du diagnostic anténatal. Elle a
permis le diagnostic prénatal de [’hypertrophie congénitale surrénalienne (HCS)
par déficit en 2lhydroxylase dés 1977 a partir des travai:x de Dupond B. et al -
qui ont mis en évidence la liaison entre [e locus de HLA notamment B et le géne
responsable. Toutefois cette méthode n’est utilisable que pour les germains d’un
enfant atteint dont on connait les haplotypes HLA.

L’étude de I"haplotype HLA (ensemble des sérotypes présents sur chacun
des chromosomes de la paire) des sujets suspects d’hypertrophie congénitale
surrénalienne (les deux parents et ['enfant atteint), permet de déterminer les
sérotypes liés a I’affection (41). Lors d’une grossesse ultérieure il est alors
possible de rechercher chez le feetus, I’haplotype pathologique et de faire in
utero le diagnostic d’hyperplasie congénitale surrénalienne (79).

On dispose de deux méthodes :

- typage HLA dans le liquide amniotique qui a pour inconvénient d’étre
couteux et long,

- typage HLA sur les villosités choriales qui permet un diagnostic plus
précoce, d’un grand intérét dans |’éventualité d’une interruption thérapeutique

de grossesse.

3-3-1-2 Les indications du diagnostic anténatal

Le diagnostic prénatal ne peut étre proposé qu’aux couples reconnus a
risque, aprés Ja naissance d’un enfant atteint. Toutefois, pour les affections
récessives liées a I’X, le risque peut concerner la descendance des femmes
apparentées aux sujets atteints. Si elles ont été reconnues comme conductrices,

ce qui semble possible pour I’insensibilité compléte a la testostérone ou si leur
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probabilité d’étre conductrices est élevée, le diagnostic prénatal peut alors étre
envisage.

L’intérét du diagnostic anténatal est double :

- La possibilité d’une interruption thérapeutique de la grossesse par
décision du couple si le feetus est atteint d’intersexualité,

- La possibilité de traitement anténatal en parti&:ulier dans I’HCS ou .
’administration par voie orale de [|’Hydrocortisone ou mieux, de la
Déxameéthasone a la mére avant 9 semaines, permet de prévenir la
masculinisation des organes par des androgénes surrénaliens chez le feetus
féminin homozygote atteint. |

Le diagnostic de sexe & partir soit des amniocytes soit plus précocement
de villosités choriales, permet d’interrompre le traitement s’il s’agit d’un gargon,
ainsi que le typage HLA, également possible a partir des villosités choriales, et

de ne le poursuivre que s’il s’agit d’une fille.
3-3-2 Dépistage néonatal du déficit en 21hydrolase(66).

Un dépistage néonatal a €t€ proposé par certains auteurs a 1’image de celui
de la phénylcétonurie et de I’hypothyroidie chez les nouveau-nés dés les 4 a 7
premiers jours de vie. Le dosage de la 17 hydroxyprogestérone serait effectué
par méthode radio immunologique.

Plusieurs études pilotes ont été réalisées sur des populations esquimaudes,
caucasiennes et asiatiques. Les avantages d’un dépistage néonatal paraissent
évidents chez le gargon pour éviter la décompensation d’un syndrome de perte
de sel. On peut par contre se poser la question de I’intérét de ce dépistage chez
la fille ou le premier signe de |’affection est en régle généralement [’ambiguité

sexuelle qui attire I’attention a la naissance.
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3-3-3 Le conseil Génétique (23)
Il ne peut étre envisagé que sur la connaissance précise de I'étiologie de
[’anomalie familiale déja connue. Il doit tenir compte de 1’évolution trés rapide

des possibilités de diagnostic, mais aussi de traitement.

3-4 Interprétation génétique
3-4-1 Anomalies chromosomiques

Dans la majorité des cas, le caryotype est le plus souvent normal 46,XY
ou 46,XX. Une mosaique associée ou non & un réarrangement du chromosome Y
est rarement retrouvée et n’est pas spécifique d’un type particulier
d’intersexualité. Elle est retrouvée dans les dysgénésies gonadiques.
3-4-2 Anomalies géniques
3-4-2-1 Hérédité récessive autosomique

L’exemple le plus connu est I’hypertrophie congénitale surrénalienne avec
soit un pseudohermaphrodisme féminin (déficit en 2lhydroxylase ou en 11(3
hydroxylase), soit un pseudohermaphrodisme masculin (déficit en 17«
hydroxylase, en 20-22 desmolase ou en 3 hydrostéroide déshydrogénase).
L’enfant atteint est homozygote avec des parents hétérozygotes parfois avec une
consanguinité. Le risque de récwrrence est de 1/4 pour les fréres et sceurs du
probant (risque d’avoir un enfant exposé a un syndrome de perte de sel ou une
hypertension artérielle), et si I’on ne considére que [’affection génitale, le risque

est de 1/8 puisqu’elle n’affecte qu’un seul des deux sexes.

3-4-2-2 Héredité récessive liée a2 I’X ou dominante autosomique limitée par
le sexe

Elle est transmise aux gargons par leurs méres conductrices. Mais du fait
de la stérilité des sujets atteints, il est difficile de trancher entre ce mode de
transmission et une hérédité dominante limitée par le sexe. Le risque de

récurrence pour une conductrice est ici de un sur deux.
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3-4-3 Les syndromes polymalformatifs

Dans un certain nombre de syndromes polymalformatifs, I’anomalie
génitale peut y étre associée. Le caryotype systématique fait a double titre
(ambiguité sexuelle, syndromes polymalformatifs) recherchera une anomalie
chromosomique dont la présence conduit au ' conseil génétique
systématiquement. Mais, quoi qu’il en soit, il faudra effectuer t;n interrogatoire: -
précis pour rechercher un éventuel agent tératogéne (drogues, affections

maternelles telle qu’une tumeur virilisante, médicaments, alcool...).
4- Le traitement des ambiguités sexuelles

4-1 Le traitement médical
4-1-1 Anténatal (36)

Elle concerne essentiellement [’hypertrophie congénitale surrénalienne
(HCS) dont le diagnostic anténatal du déficit en 21hydroxylase a ouvert la voie a
un traitement anténatal qui va essayer de prévenir I’ambiguité sexuelle des feetus

féminins atteints.
4-1-2 Post natal (12)
4-1-2-1 Le traitement des blocs surrénaliens.
[l s’agit d’une opothérapie substitutive en gluco et minéralocorticoides qui
doit étre poursuivie & vie. La posologie doit étre adaptée a chaque cas

particulier. La surveillance du traitement est clinique, biologique et

radiologique.
4-1-2-2 Le traitement androgénique

En cas de déficit ou de castration, le traitement androgénique est
nécessaire. Il trouve son indication essentiellement dans les cas orientés dans le

sexe masculin soit :

- en préopératoire pour améliorer la longueur du pénis (2, 38).
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- en post opératoire, chez les patients pubéres élevés en méle afin de

conserver leurs caracteres sexuels secondaires (7).
L’hormone de traitement est la testostérone (113).
4-1-2-3 Déclenchement de la puberté féminine.

Chez les patientes n’ayant pas encore leurs caracteres sexuels secondaires
malgré I’dge de la puberté dépassé, ou chez des patientes ayant subi une
gonadectomie, |’administration réguliére d’oestro-progestratifs va étre utile, que

ce soit en préopératoire ou en post opératoire (34).
4-2 Le traitement chirurgical

Le traitement chirurgical dans |’ambiguité sexuelle doit étre précoce,
avec un nombre de temps opératoires limité, pour un résultat anatomique

satisfaisant idéalement avant 1’age scolaire (42, 51).
Le programme thérapeutique comporte :

- La plastie des organes génitaux externes et de la partie basse du tractus
génital féminin, conformément au sexe d’élevage.
- L’ablation des structures Wolffiennes ou miilleriennes gonadiques,

contraires au sexe d’élevage.

Ce programme suppose une connaissance parfaite de ’anatomie
lésionnelle des organes génitaux externes et internes.
4-2-1 La génitoplastie féminisante (6, 90, 91)

Elle comporte la périnéoplastie, la réduction de [’hypertrophie

clitoridienne et la vaginoplastie en cas d’agénésie ou malformation vaginale.

Elle doit aboutir :
- & des organes génitaux externes esthétiquement féminins,

- a la création d’une cavité vaginale apte aux rapports sexuels.
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Cette cavité doit étre perméable depuis le col d’un éventue! utérus
jusqu’au périnée pour permettre I’écoulement du flux menstruel, une grossesse
voire un accouchement par voie basse (43).

¢ La périnéoplastie et la vaginoplastie

La périnéoplastie a pour but d’ouvrr le vagin a l_é-peaﬁ périnéale, d’en
modeler lorifice et de le rendre praticable. Trois procédés peuvent étre
employés :

a) La périnéotomie simple qui consiste a inciser sur la ligne médiane des
lévres accolées, de maniére & exposer parfaitement le méat urétral et Iorifice
vaginal. Elle procure a la vulve un aspect proche de la normale et autorise un
accouchement par voies naturelles ; elle convient aux types II et III de Prader.

b) Le lambeau cutané périnéal : il est a préférer lorsque le sinus urogénital

est profondément situé.

Décrit en 1964 par Fortunoff, il est tracé sur la peau périnéale en forme de
V inversé, puis disséqué d’avant en arriére en veillant 4 lui conserver une
épaisseur et un support graisseux convenable. Aprés incision sagittale de la
paroi muqueuse interne du sinus urogénital jusqu’a I’hymen, puis de la paroi
postérieure du vagin, le lambeau cutané triangulaire est rabattu a ’intérieur du
conduit génital et suturé aux berges écartées de I’incision muqueuse. Les bords
latéraux muqueux et cutanés sont ensuite affrontés, au besoin aprés libération
large de la muqueuse vestibulaire et vaginale pour éviter toute tension
inopportune. Parfois, cependant, il y a grand avantage a abaisser les plis labio -

scrotaux de part et d’autre du nouvel orifice vaginal.

L’aspect morphologique de la vulve est différent de la normale mais

satisfaisant.

Un accouchement par les voies naturelles, facilit¢ par une large

épisiotomie, peut étre envisagé lorsque |’orifice vaginal est ample et souple.



$3 Revue de littérature

Habituellement, cependant, une césarienne est mise en ceuvre pour ne pas
compromettre le résultat de la plastie orificielle.

c) L’abaissement transpérinéal du vagin décrit par W.H. Hendren,
s’adresse aux formes trés masculinisées. Apres dissection d’un lambeau cutané
périnéal en V inversé, le clivage entre le sinus urogénital et I’urétre en avant et
le rectum en arriére a permis la fermeture de la communication urétro-vaginale,- -
le sinus urogénital étant employé pour prolonger ['urétre. Puis le vagin a été
libéré et légerement abaissé, la paroi postérieure du clivage uro-rectal étant
recouverte-par le lambeau cutané périnéal, la paroi antérieure et les bords
latéraux étant abandonnés & une épithélisation spontanée sous couvert de
pansements gras fréquemment renouvelés pendant trois semaines.

Un éventuel accouchement se fera évidemment par césarienne.

En son absence ou en cas d’hypoplasie vaginale, la création d’un

néovagin s’impose, elle ne sera cependant envisagée qu’a I’age pubertaire (43).

Pour ce faire, il existe la méthode non opératoire de Frank (39) qui donne
de bons résultats. Elle repose sur des séances de dilatations d’abord digitales,
puis avec des bougies de Hegar de calibre croissant (90). Ce cas n’est possible

que lorsque la patiente a un vagin hypoplasique.

C’est une méthode qui requiert de la part de la patiente une coopération et
une sérieuse motivation. Elle est non agressive, longue, fastidieuse et parfois

psychologiquement mal tolérée.
Les méthodes opératoires :

- Meéthode de Dupuytren — Wharton par épithélisation ascendante de la
néocavité a partir de la muqueuse vestibulaire par le maintien en place durant au

moins 6 mois d’un moule intravaginal.

- Méthode de Mac Indor = introduction dans le dédoublement

rectovaginal d’une prothése revétue d'une greffe cutanée.
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Son taux d’échec est assez élevé.

e La réduction de I’hypertrophie clitoridienne
Elle est fort discutée dans ses modalités techniques :
- L’abstention chirurgicale si I’hypertrophie est modérée,

- L’imputation du clitoris, procédé classique, hatif désormais historique.

et excessif.

Les procédés d’enfouissement du clitoris selon Glassberg en 1981 et
Ansell en 1982 se sont révélés de mauvais procédés. L intervention décrite par
Pellerin en 1965 qui consiste, aprés section du ligament suspenseur, a dégager
les corps érectiles de leur amarre osseuse et a les séparer 1’'un de 1’autre dans la
région du corps du clitoris avec les corps caverneux plicaturés transversalement
en accordéon et réinsérés selon le monde féminin, ¢’est-a-dire a large insertion
pubienne et court amarrage sous pubien, donne parfois des résultats plus

satisfaisants que dans les cas précédents d’enfouissement du clitoris.

Les clitoridoplasties de réduction a lambeau wventral conservent
Iextrémité du gland et son frein qui assure la vascularisation et réséquent la
hampe du clitoris (Dapunt et Maberger, Jones) ou le corps et les racines du
clitoris (Spence et Allen). Le gland est ensuite fixé au moignon clitoridien ou au
pubis. La section du pédicule vasculo-nerveux dorsal est source d’ischémie
balanique parfois bénéfique sur le plan-esﬂmétique mais pouvant aller jusqu’a la

nécrose secondaire, rendant aléatoire le résultat opératoire.

- Les clitoridoplasties de réduction préservant le pédicule vasculo-nerveux
dorsal ont été décrites par Kiefer, Schimid, Mininberg. Le corps du clitoris est
réséqué et le gland suturé aux racines du clitoris préalablement ligaturées.
Mollard agit de méme, mais clampe temporairement les racines du clitoris et

suture [’albuginée de ces dernicres a celles des moignons rétro-balaniques des
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corps caverneux. Il espére ainsi une réperméabilisation des corps caverneux et
leur érection lors de stimulations érotiques.

Cependant, tous ces procédés de clitoridoplastie replacent volontairement
le clitoris trop haut, trop a distance du méat urétral et de |’orifice vaginal.

La technique de transposition en bonne place du gland clitoridien pédiculé

a été decrite par Ferry et Sgro.
4-2-2 La génitoplastie masculinisante

Les techniques utilisées pour la réalisation d’une génitoplastie
masculinisante dérivent de la chirurgie de [’hypospadias (43) avec les difficultés
lides & la position trés postérieure de 1’urétre et a I’aspect énfoui et coudé de la

verge.
Trois impératifs doivent guider cette chirurgie :
- Intervenir le plus précocement possible, afin de rassurer la famille ;
- Diminuer le plus possible {e nombre d'interventions ;
- Obtenir le meilleur résultat possible avant la scolarisation.

Compte tenu de I’anatomie lésionnelle, la génitoplastie en un temps doit

nécessairement comporter :
- Un désenfouissement et une découdure de la verge ;

- Une urétroplastie en vue d’amener le méat urétral a 'extrémité du

gland.

Cette reconstruction de ['urétre se fait, soit par |’intermédiaire de
lambeaux de peau préputial ou de muqueuse vésicale, soit par reconstruction

anatomique directe du corps spongieux de |’uretre.

Cette derniere intervention donne des résultats esthétiques et fonctionnels

de meilleure qualité.
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I’age idéal pour la reconstruction des organes génitaux se situe entre 4 et

6 mois.

La génitoplastie précoce en un temps permet d’obtenir un résultat

satisfaisant dans plus de 80 % des cas.

Cependant deux complications surtout sont a redouter, 'la survenue de
fistules ou la nécrose du lambeau, et la sténose de |’urétre greffé. Elles obligent
a une chirurgie complémentaire, simple dans le cas de sténose, plus complexe

dans le cas de la fistule. Ces complications surviennent dans 20 % des cas.
Cette plastie des organes génitaux externes doit s’associer a :

- Une ablation des dérivés miillériens notamment  une

colpohystéréctomie.
- Une descente du tissu testiculaire suivie d’orchidopexie.

Si I’ablation de testicules s’impose, il faut installer une prothése

testiculaire qui donne un résultat psychologique non négligeable.

[1 faut effectuer une mastectomie bilatérale chez le patient vu tardivement

a ["apparition d’une gynécomastie.
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I PATIENTS ET METHODES

1- Cadre d’étude

Nous avons réalisé une €tude rétrospective couvrant la période allant de
décembre 1995 & octobre 1999. 1l s’agit d’une série de dix (10) patients admis
dans le service d’urologie et d’andrologie du CHU Aristidé le Dantec de Dakar

pour état intersexué.

2- Méthodologie

Il s’agit d’une série non homogene, non consécutive de dix (10) patients.

Pour tous les patients, les paramétres anamnéstiques cliniques et
paracliniques ont été relevés. Ils ont fait I’objet d’un examen clinique ; des

examens complémentaires ont été demandés :
- une échographie abdomino-pelvienne (10),

- un bilan hormonal avec dosage des taux de testostérone (5),

d’oestradiol (2), de progestérone (2), de FSH (3), de 17 cétostéroides (2),

un test chromatinien (1),

un caryotype (4),

la laparotomie exploratrice a été pratiquée 9 fois et la ceelioscopie une

fois,
- dans 8 cas, I'histologie des gonades biopsiées ou prélevées a été
réalisée.
Les caractéristiques psycho-socioculturelles ont ¢été recueillies et

analysées.
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3- Nos observations
OBSERVATION I

F.C, 25 ans, déclarée a 1’état civil comme fille, a été adressée au service
d’urologie du CHU HALD de Dakar par le service d’urologie du CHU de
Conakry pour une meilleure prise en charge d’une ambiguité sexuelle
découverte depuis la naissance. ‘_ | L

L’interrogatoire a retrouvé une aménorrhée primaire avec une notion de
pesanteur hypogastrique évoluant de fagon cyclique chaque mois.

Ainée d’une fratrie de 5 enfants dont 3 sceurs et 1 frére tous vivants,

Malinké de la Guinée, nous n’avons pas retrouvé pas chez notre patiente
de notion de consanguinité entre les parents ni de notion de pathologie similaire
dans la famille.

L’échographie abdomino-pelvienne faite le 14 mai 1992 a Conakry a
conclu é_l une présence de testicule, de prostate et de 2 ovaires, et & une absence
ou atrophtie de 1’utérus.

Dans les antécédents nous avons retrouvé une notion d’intervention
chirurgicale en 1992 & Conakry pour une ablation de deux masses logées dans
les grandes lévres et dont I’examen anatomo- pathologique, fait a Conakry, a
conclu a un testicule féminisant.

A Pentrée, F.C pesait 63 kg pour une taille de 1,76m.

L.’examen physique a retrouvé :

- un morphotype masculin,

- une VoIX rauque,

- deux (2) seins bien développés,

- une absence d’orifice vaginal,

- la présence de deux grandes lévres,

- une pilosité pubienne de type féminin et axillaire normale.

Les autres appareils n’ont présenté cliniquement aucune anomalie.
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Les examens biologiques de routine se sont révélés normaux.

Les dosages hormonaux n’ont pas été effectués.

Le caryotype demandé n’a pu étre réalisé.

Une autre échographie abdomino-pelvienne faite a Dakar a révélé
’absence d’utérus et de vagin. _

La patiente a bénéficié d’une laparotomie exploré;trice avec biopsie des
gonades, suivie d’une vaginoplastie et de séances de dilatation sous anesthésie
générale avec des bougies de calibre croissant.

L’histologie des gonades a montré des structures évoquant une « gonade
rubanée ». :

I s’agit donc d’un patient 4gé de 25 ans, présentant un
pseudohermaphrodisme masculin, qui a été élevé en fille et se comportant
comme telle, non caryotypé, opéré dans le sens de son sexe d’élevage selon sa

volonté.

OBSERVATION II

M.C.D, nourrisson de 4 mois, d’ethnie sérére, déclaré fille a |’état civil,

adressé au service d’urologie de 1’Hépital Aristide Le Dantec par une sage
femme de Thiés pour ambiguité des organes génitaux externes, sans
symptomatologie fonctionnelle associée. L’enfant est né a terme aprés une
grossesse marquée par des douleurs abdominales et des algies diffuses qui
availent nécessité un arrét de toute activité, de la prise de Nivaquine et d’autres
produits de nature inconnue prescrits par un infirmier.

Les trois consultations prénatales auraient été¢ bien conduites (carnet non
présenté). L’accouchement par voie naturelle s’est effectué 4 domicile avec
I’atde d’une sage-femme. Une notion de rupture prématurée des membranes a
été retrouvée. L’enfant serait correctement vacciné (carnet non présenté), il

existe une cicatrice de BCG.
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Demier-né d’une fratrie de trois (3) enfants dont deux (2) vivants, ’un
serait décédé 10 jours aprés sa naissance de maladie inconnue.

On n’a pas retrouvé de notion de consanguinité entre les parents ni de
pathologie similaire dans la famille.

A I'admission, Ienfant était dans un bon état général-et présentait un
développement psychomoteur normal. ‘_ . -

L’examen physique a montré :

- la présence de grandes lévres,

- une coalescence des petites lévres,

- la présence d’un clitoris péniforme (fig. 13, fig. 14).

Le reste de ’examen somatique ne révéle aucune anomalie cliniquement
décelable.

Le bilan biologique de routine (NFS-VS, glycémie, azotémie ...) est
revenu normal.

Il n’y a pas eu de dosages hormonaux.

Le caryotype n’a pas été fait.

L’échographie abdomino-pelvienne a révélé la présence d’un utérus.

La génitographie n’a pas été effectuée, ni la ceelioscopie.

Malgré les problémes pour « pousser » les investigations paracliniques,
I’indication d’une plastie clitoridienne de réduction a été posée et effectuée.

Les résultats anatomiques sont satisfaisants.

Il s’agit donc, d’un nourrisson, présentant un pseudohermaphrodisme
féminin avec anomalie des organes génitaux externes de type IIl de Prader,
déclaré comme fille a 1’état civil et élevé comme telle.

L’enfant est actuellement suivi dans le Service.
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Fig. 13 : Hypertrophie clitoridienne

Fig. 14 : Hypertrophie clitoridienne
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OBSERVATION III

A.C, nouveau-né de 12 jours, déclaré de sexe masculin a [’état civil,
d’ethnie non précisée, suivi au service de pédiatrie d’Albert Royer (centre
hospitalier de Fann- Dakar) pour ambiguité sexuelle, sans signe fonctionnel
associ€, a été adressé au service d’urologie a 1’dge de 9_. mois. pour correction

chirurgicale.

Il est deuxiéme jumeau d’une grossesse qui se serait bien déroulée ; le

premier jumeau est une fille vivante bien portante.

L’interrogatoire de la mére a révélé la prise uniquement de la quinine
pendant la grossesse. Celle-ci aurait €té bien suivie, trois consultations
prénatales auraient été faites. Cependant la demiére €chographie n’a pas été

faite.

L’accouchement qui s’est déroulé a la maternité, a été dystocique avec

une présentation du siége compliquée d’une fracture du fémur gauche.

Dernier enfant d’une fratrie de huit enfants dont trois décédés, les deux
derniers hypotrophiques, issus d’une grossesse gémellaire sont décédés dans la
premiére semaine de vie dans un tableau fait de vomissements incoercibles

importants et de déshydratation.

On n’a pas retrouvé de notion de consanguinité entre les parents ni de

pathologie similaire dans la famille.

A ’examen général on avait retrouvé :

- un état général passable, pas de pli de déshydratation ni de dénutrition,
- des réflexes archaiques présents, un platre au niveali du fémur Gauche,
- une conjonctivite,

- des constantes & la limite de la normale (poids : 2,530kg ; taille : 47cm)
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L’examen physique retrouvait un syndrome polymalformatif avec :

¢ Au niveau des organes génitaux externesun tableau d’hypospadias
vulviforme avec des bourrelets labio—scrotaux striés transversalement et vides,
un bourgeon pénien petit, coudé, avec un prépuce incomplet et un orifice

médian ayant un aspect de sinus urogénital. 5 %

¢ Ailleurs, nous avons retrouvé :

- une dysmorphie crinio faciale associant une enselure nasale a4 un nez

aquilin écrasé au niveau de sa base et des narines antéversées,

- un effacement des piliers du philtrum et des. oreilles légérement bas

implantées au niveau des extrémités inférieures,
- une hypoplasie bilatérale du premier ortell,
- au niveau oculaire une buphtalmie surtout marquée a gauche,

- au niveau cardio—pulmonaire de nombreux rales mais pas de souffle.

Le reste de I’examen clinique n’a découvert aucune autre anomalie.

Les examens sanguins de routine sont normaux.

La radiographie du thorax (Face) a conclu a une hypertrophie thymique
bilatérale, les autres radiographies sont normales.

L’échographie abdomino-pelvienne a mis en évidence la présence de
formations d’allure testiculaire, une absence de structure en rapport avec un
utérus.

Le bilan hormonal fait a4 7 mois (juin 97) montrera :

Progestérone : 8,76 Homme : 0,2 - 0,6 pg/l
Femme : Phase folliculaire 0,2 - 1,2 pg/I

Phase lutéale 2,5-29 pg/l

La 17 OH progestérone n’a pas pu étre dosée du fait de la difficulté de

collecter les urines de 24 heures.
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Testostérone = 1 mmol/]
Le caryotype demandé a révélé un sexe génétique de type masculin XY.

Devant ce bilan clinique et paraclinique, il a été hospitalisé le 11aott 1997
4 neuf mois en vue d’une laparotomie exploratrice et éventuellement d’un

redressement de la verge. Il n'y a pas eu d’organes génitaux internes.

Le patient a été corrigé dans [e sens du sexe masculin. Il est actuellement

suivi dans le Service.

Il s’agit donc d’un enfant ayant un jumeau de sexe féminin vivant bien
portant, déclaré gargcon et suivi depuis sa naissance pour syndrome
polymalformatif avec pseudohermaphrodisme masculin qui a été corrigé a neuf

mois dans le sens de son sexe initial.

OBSERVATION 1V

Uh sujet M.S. de dix-huit ans, déclaré civilement gargon, a consulté pour
gynécomastie apparue depuis dix-huit mois. On ne retrouve pas d'antécédents

notables. Le patient est sénégalais d’ethnie ouolof, de confession musulmane.

Cliniquement, le poids était de 56 kg pour une taille de 1,82m. Il existait
un développement mammaire complet bilatéral. On notait une pilosité pubienne
de type féminin, une raucité de la voix, un micro pénis (24x15mm) avec un

scrotum vide.

Par ailleurs, il existait des algies pelviennes basses cycliques, de rythme

mensuel. Le phénotype était ambigu.
Le sujet avait été « circoncis » dans la petite enfance.--
Le bilan sanguin standard est sans particularité.

Le bilan hormonal montrait des taux de testostérone a 1,5 mmol/l, trés bas
pour un homme pubére, avec des taux d’oestriol et d’oestradiol ne dépassant pas

les valeurs normales pour un homme pubére (<20 et <0,02 nmol/l
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respectivement). Le taux de FSH était normal a 4,12 Ul/l, la LH élevée a 36,77

UV, prouvant I’insuffisance gonadique périphérique.

L’échographie abdomino-pelvienne a mis en évidence un utérus mesurant
46x24 mm, une masse latéralisée a droite de structure tissulaire associée a un

kyste et ’absence de gonade a gauche.

Une exploration coelioscopique a permis la biopsie d’une gonade a droite

et n’en a pas retrouvé a gauche.
Le caryotype réalisé sur douze mitoses était homogéne 46,XX.

L’examen anatomo- pathologique des gonades biopsiées lors de la
laparotomie exploratrice a montré une gonade constituée d'un stroma ovarien
avec des follicules de développement variable et un corps jaune, associée & une
trompe de Fallope. On remarquait, accolés a cette structure ovarienne, des tubes
séminipares atrophiques, avec des éléments sertoliens typiques, et un stroma
pratiquement dépourvu de cellules de Leydig. Il s’agissait d’un ovotestis,

permettant de prouver I’hermaphrodisme vrai.

Le sujet ayant toujours été élevé comme un gar¢on et reconnu comme tel
par son entourage familial et son milieu socioculturel, il a été prévu, a sa
demande et a celle de son pere, de conserver une orientation sexuelle masculine
en réalisant une plastie de réduction mammaire et une androgénisation par

énanthate de testostérone.

OBSERVATION V

N.F., 22 ans, déclarée civilement fille et élevée comme.telle, adressée par
un centre de santé au service d’urologie de ’Hopital Aristide Le Dantec pour
une meilleure prise en charge d’une ambiguité des organes génitaux externes,

découverte depuis la naissance.
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L’interrogatoire a révélé une hypertrophie du clitoris augmentant sans
cesse de volume, une aménorrhée primaire et 1’absence de poussée mammaire

qui ont d’ailleurs constitué les motifs de consultation au centre de Santé.
Aucun autre signe fonctionnel n’a été retrouvé.

Il existait une notion de consanguinité chez les parents qui sont d’ethnie

sérére.

Ainée d’une fratrie de sept (7) enfants, tous vivants, le cinquiéme enfant

(une sceur) présenterait une pathologie similaire.

L’examen a noté :
- un morphotype masculin,
- une absence de seins,

- une pilosité corporelle de type masculin.

On a également retrouvé :

- une hypertrophie clitoridienne de type péniforme,

- une vulve de petite taille,

- un sinus urogénital,

- une pilosité pubienne de type masculin et clairsemée.

Le reste de I’examen physique est sans anomalie cliniquement décelable.

Les examens sanguins habituels se sont révélés normaux en dehors du test
d’Emmel qui est positif.

Les dosages hormonaux n’ont pas été effectués.

Le test chromatinien révéle qu’il n’y pas de corpuscule de BARR typique
ce qui est évocateur soitde 0 CB = 45,X0O (Syndrome de Turner)

0 CB = 46,XY (sexe masculin)
Le caryotype a été demandé mais n’a pas été effectué.

L’échographie abdomino-pelvienne faite le 19 mars 1997 n’a révélé

aucune structure en rapport avec un utérus. Cependant, elle met en évidence une
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petite structure a gauche pouvant faire évoquer un ovaire unique ou un testicule

ou un ovotestis. Il n’y a pas eu d’image évoquant une prostate,

La patiente a bénéficié d’une laparotomie exploratrice qui, contredisant
I’échographie, a montré :

- un utérus rudimentatre,

- a droite une trompe qui prolonge ’utérus et un ovaire a c6té duquel
on a retrouvé un testicule qui a été enlevé,

- a gauche aucune gonade.

Cette laparotomie a été combinée a une génitoplastie féminisante avec
biopsie des gonades dont les prélévements ont été envoyés en anatomie

pathologie.

L’histologie a noté :

- Un testicule rudimentaire avec des tubes immatures, le plus souvent
abortifs associés 4 des 1lots de cellules de Leydig,

- Une structure histologique typique d’un pénis avec corps spongieux,
fascias mais sans urétre central,

- Une absence de cellules productrices d’hormones dans I’ovaire.

Les suites opératoires sont simples.

La patiente est sortie de I’hopital, sous hormonothérapie, le 9 avril 1997.

La patiente est suivie réguliérement dans le service.

Le 15 juillet 1997, elle a été revue en consultation au cours de laquelle a
été constatée une apparition nette de glandes mammaires, une vulve normale,
pas de repousse clitoridienne ni d’apparition de ménarches.

Il s’agissait donc d’une patiente de 22 ans, élevée en fille et qui présente
un pseudohermaphrodisme masculin. Elle a €t¢€ corrigée dans le sens de son sexe

d’élevage selon sa volonté et compte tenu de son age.
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OBSERVATION VI

B.S 27 ans, d’ethnie toucouleur, déclarée du sexe féminin a 1'état civil et
élevée comme telle. Orientée au service d'Urologie de I'Hopital Aristide Le
Dantec ‘pour ambiguité sexuelle par un dermatologue qu'elle avait consulté 4
cause d'un hirsutisme. Anomalies constatées par el]e-mégne'dépuis ['age de 14
ans.

A l'interrogatoire, la patiente révéle une absence de meénarches, une
absence de développement mammaire et un hirsutisme surtout facial a type de
moustache et de barbe et qui avait motivé ulne consultation en dermatologie pour
dépilation. La notion d’« excision » dans |’enfance est également retrouvée.

Troisiéme d'une fratrie de huit enfants dont cing filles et trois gargons tous
vivants bien portants, on ne retrouve pas de cas similaire dans la famille. Le pére
est vivant et bien portant. La mére est décédée par suite de césarienne en 1985.
Il n’y a pas de notion de consanguinité entre les parents.

L'examen physique a retrouvé un état général bon, un morphotype
masculin ( fig. 15).

Il existe un hirsutisme et des tiches de dépigmentation due a une
application de crémes éclaircissantes.

Il y a une absence de développement mammaire bilatéral. (fig. 15)

Son poids était de 62 kg pour une taille de 1,70m.

Au niveau urogénital on retrouve :

- Une pilosité de type losangique ; (fig. 16)

- Un bourgeon pénien de 2cm de long sur 2cm de large ; (fig. 17)

- La présence d'un sinus urogénital avec un méat bien distinct ol passent
les urines;

- Une absence de vagin.

Le reste de l'examen physique est sans particularité.

Le bilan biologique standard est redevenu normal.
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Les dosages hormonaux n’ont pas été effectués.

Le caryotype et le test chromatinien n'ont pas été effectués.

L'échographie abdomino-pelvienne a permis de noter :

- L'absence de structure en rapport avec un utérus,

- La présence d'une double structure pelvienne bilatérale faisant évoquer
des ovaires ou des testicules, _ 3

- La présence d'une prostate dans son siége habituel.

La laparotomie exploratrice a permis de mettre en évidence un cordon
spermatique-avec un canal déférent, un testicule atrophique en position inguinale
& droite comme 4 gauche, une prostate est palpée en position normale sous
vésicale. Au terme de cefte exploration, une orchidectomie bilatérale a été
réalisée suivie d’une génitoplastie féminisante. Celle-ci a permis la résection du
clitoris hypertrophié a sa base puis la piece (fig. 19) a été envoyée en anatomie
pathologique pour étude histologique. L'histologie a montré de vrais testicules.
La génitoplastie a €té suivie d’une plastie des grandes lévres par I’excision de
[’excés de peau et d’une vaginoplastie (fig.18).

Les suites opératoires sont simples.

La patiente est sortie de I’hdpital sous hormonothérapie a type de
pommade d’oestrogel.

Trois mois apreés, elle a été revue, l'examen physique a retrouvé un début
de poussée mammaire ; il y avait un aspect normal de la vulve, une diminution
de I'hirsutisme. Elle déclare avoir une activité sexuelle correcte.

Revue deux mois plus tard, la poussée des seins n'était pas vraiment nette,
la vulve présentait un aspect normal et il y avait cependant une reprise de la
poussée d'hirsutisme.

Elle a commencé une dépigmentation artificielle qui lui a été déconseillée.

Les doses d’hormones ont été augmentées.
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Il s'agit donc, d'une patiente de 27 ans, déclarée civilement fille et
éduqueée comme telle, qui a subi une « excision » dans son enfance et qui a été
hospitalisée pour correction d’un pseudohermaphrodisme masculin mais compte
tenu de son age et selon sa volonté, elle a été « corrigée » dans le sens de son

sexe d'élevage.

Fig.15 : Aspect d’un pseudohermaphrodisme masculin
(Obs. VI).
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Fig. 17 : Aspect en érection du bourgeon pénien amputé (excis€)
(Obs. VI).
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Fig 18 : Vue opératoire montrant les deux testicules
et le bourgeon pénien ( Obs. VI)

Fig. 19 : Moignon d’amputation du bourgeon pénien (Obs. VI)
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OBSERVATION VII

D.S, 15 ans en 1997, déclaré civilement comme gargon, adressé au service
d'Urologie de 1'Hopital Aristide Le Dantec par 'hdpital Albert Royer (HEAR)
pour meilleure prise en charge d'une ambiguité des organes génitaux depuis la
naissance. Mais c'est I'apparition d'une gynécomastie bilatérale a.la puberté qui a
motivé une consultation. En 1995, le patient a bénéficié d'une laparotomie
exploratrice qui a objectivé des organes génitaux internes de type féminin. La
biopsie des gonades examinée en anatomie pathologique reléve un aspect

compatible avec un ovotestis.

Demier enfant d'une fratrie de onze enfants dont huit -'garc;ons et trois filles

tous vivants bien portants.
Une « circoncision » a été faite dans l'enfance.

Le patient signale un écoulement vaginal plus ou moins sanglant, type

menstrues, ayant duré trois jours.

Il n’y a pas de notion de consanguinité parentale ni de cas similaire dans
la famille.

L'examen physique retrouve un bon €tat général, un morphotype féminin,
une gynécomastie bilatérale, une cicatrice de ligne médiane sous ombilicale
(LMSO), un bassin gynoide. La démarche-est voGtée avec un habillement ample.

Le poids était de 50kg pour une taille de 1,64m.

Au niveau urogénital, on a retrouvé une pilosité de type féminin, une
hypertrophie clitoridienne entrant en érection lors de la palpation, une vulve
atrophique avec présence de deux grandes lévres et une petite-ouverture vaginale

avec présence d'’hymen. On note |a présence de méat urétral distincte.
[’ensemble de ces anomalies correspond au type 111 de Prader.

Le reste de l'examen n’a retrouvé aucune autre pathologie cliniquement

décelable. Le bilan biologique standard effectué est revenu normal. Il n'y a pas
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eu de dosages hormonaux, de test chromatinien ni de caryotype. L'échographie

abdomino-pelvienne montre une structure correspondant a un utérus.

Une autre laparotomie a été effectuée le 21 aolt 1997 ; le protocole

opératoire n’a pas été retrouve.

Devant la volonté ferme du patient de demeurer dans son-sexe d'élevage,
une mastectomie bilatérale a été effectuée le 13 janvier 1998. La deuxiéme étape‘ |
de la génitoplastie masculinisante n’a pas encore été effectuée pour donner au
patient un temps de réflexion assez long. En effet, « il » a menacé de se suicider

si on devait le «transformer » en fille.

Les suites opératoires sont simples.

Le patient est sorti sous hormonothérapie.

Revu environ dix mois plus tard, on a not¢ une prise de poids trés
importante et une légére augmentation du volume pénien, par contre il n’y a pas
eu de rebousse mammaire ni de poussée de pilosité type masculin.

Le patient est toujours suivi dans le Service.

Il s'agit donc d'un sujet de 18 ans, déclaré masculin a ['état civil,
« circoncis » a la naissance et qui présente un hennaphrodisme vrai. Compte
tenu de sa volonté ferme et de son age, la correction a été initiée dans le sens de

son sexe d'élevage.

OBSERVATION VIII

F.N, patiente de 23 ans, mariée sans enfant, adressée au service d'urologie
de I'HOpital Aristide Le Dantec pour ambiguité sexuelle par le service de

gynécologie ou elle a été consultée pour aménorrhée primaire.

L'interrogatoire n’a retrouvé aucune autre symptomatologie associée. Il
existe une notion de consanguinité parentale. Il n’y a pas de notion de cas

similaire dans la famille.
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L'examen a retrouvé :

- Un bon état général, morphotype masculin ;
- Un sujet de grande taille : 1,80m pour 55kg ;
- Une Eypotrophje des seins.

- Une absence de pilosité pubienne (fig. 20)

Au niveau urogénital :
- La présence de deux petites tuméfactions dans la région inguinale,
- Un vagin étroit et court, admettant a peine la moitié de la longueur de

I’index.

Le reste de l'examen était sans particularité.

Le bilan biologique sanguin est normal.

Le dosage hormonal du LH est revenu normal 4 8 U/l (N = 1,5 a 20
Url).

Le caryotype est revenu 46 XY ( TOF compétent).

L'échographie pelvienne a montré une absence d’utérus et d’ovaire et la
présence de deux gonades en région ectopique (inguinale). Une orchidectomie
est effectuée (fig.20) et les piéces envoyées pour examen anatomo pathologique.

L'examen histologique a confirmé la nature testiculaire des gonades.

L'orchidectomie a été combinée a la vaginoplastie, suivie de séances de

dilatation.

Les suites opératoires sont simples. La patiente est sortie sous traitement

hormonal.

Le bilan hormonal de controle effectué un an plus tard a montré :

FSH : 4,18 mUl/ml N = Phases folliculaire et lutéale : 1 a9
Pic ovulaire : 6 - 26
LH : > 240 mUI/ml N = Phases folliculaire et tutéale : 1 4 12

Pic ovulaire : 16 - 104.
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Testostérone : 0,5 ng/ml N = hommes = (2,0 - 7,0)
Femmes = (<0,8)

En septembre 1999, on a noté une bonne poussée mammaire,

1’apparition discréte de pilosité pubienne.

Au total, il s'agit d'une jeune femme mariée depuis deux mois et dont le
mari est un émigré, sans enfant, élevée comme une fille et qui présente un
testicule féminisant ou Syndrome de Morris. Elle a été traitée médicalement et

chirurgicalement dans le sens de son sexe d'élevage selon son choix.

Fig.20 : Vue opératoire montrant les deux testicules situés en position

inguinale dans un syndrome de Morris. (Obs. VIII).
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OBSERVATION IX

Patiente de 12 ans, élevée en fille, d’ethnie non précisée, suivie au service
de gynécologie de I'hdpital Principal depuis I'dge de 8 ans pour une ambiguité
des organes génitaux découverte a la naissance. Elle a été adressée au service

d'urologie de I'hdpital Aristide Le Dantec pour prise en charge‘chirurgicale des

malformations génitales.

Une laparotomie exploratrice faite en 1993 découvre des organes génitaux
féminins. Il n’y a pas de notion de consanguinité entre les parents ni de cas

similaire dans la famille.

Le bilan paraclinique effectué a I'hopital Principal a montré :
- Examens sanguins standards normaux ;

- Dosages hormonaux : testostérone 02 ng/ml

(Hommes = 2,5 - 10,0 ; Femmes = <0,8)
( avant la puberté  <0,3 ng/ml }

17 OH stéroides = 1,06 mg/24 h.
(N=3,00 - 6,00)

Qestradiol plasmatique = 2,480 pg/ml
N = hommes =20-50;
Femmes = Phase folliculaire : 27 - 150
Phase lutéale - 40 - 300
Pic ovulatoire :95-600

LH plasmatique : 0,8 mUI/ml
N=Hommes=1,1-70
Femmes =Phase folliculaire =2,0- 11,0
Phase lutéale = 1,0 - 12,0
Pic ovulataire : 16 - 65

FSH plasmatique : 4,6 mUl/ml
N = Homme = 1,7-12
Femme=PF=20-130
Putéale = 1,5 - 12,0
Progestérone plasmatique : 0,3 nmol/l
N = Hommes =0,3 ~ 1,9 =
Femmes=P.F=0,3-3,8
P.L=159-92,0



78 Matériel et méthodes

A I’examen physique, on a noté :

- un bon état général, un poids & 38 kg pour une taille de 1,50m.
- un morphotype féminin,

- un développement mammaire normal, homogéne bilatéral,

- pas de pilosité axillaire et pubienne,

- une cicatrice abdominale de laparotomie médiané sous ombilicale, s
- au niveau du périnée on a une hypertrophie clitoridienne, un méat

urétral distinct et un orifice vaginal.
Le reste de I’examen est sans particularité.

L’indication d’une plastie clitoridienne a été posée et réalisée le 30

septembre 1998.
Les suites opératoires sont simples. La patiente a bien cicatrisé.

Au total, il s’agit d’une patiente de 12 ans, déclarée civilement fille, qui
présente un pseudohermaphrodisme féminin et qui a bénéficié d’une plastie

clitoridienne de réduction.

OBSERVATION X

T. L., patient de 17 ans, d’ethnie toucouleur, élevé en fille, orienté en
urologie par un dispensaire de Kaolack (200km de Dakar) pour ambiguité

sexuelle.

La consultation a été motivée par |"hypertrophie du clitoris et I’absence du

développement mammaire.

On n’a pas retrouvé de notion de consanguinité entre les parents ni de

pathologie similaire dans la famille.
L’examen a révélé :
- Un bon état général,

- Un morphotype masculin,
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- - Une absence de développement mammaire et de pilosité axillaire,

- Un poids de 50kg ; une taille de 1,60 m.

On a retrouvé également :
- Une absence de pilosité pubienne,
- Une hypertrophie clitoridienne de type péniforme, (ﬁg: 4)

- Un sinus uro-génital,
Le bilan sanguin standard est sans particularité.
Le bilan hormonal révéle : 17 cétostéroides = 103,8 ng/24H

Testostérone = 13,6 nmol/l.

Le caryotype et le test chromatinien n’ont pas été effectués.

L’échographie abdomino-pelvienne montre des organes génitaux internes
féminins.

La laparotomie a mis en évidence deux gonades qui ont été biopsiées et
envoyées en anatomie pathologique et un petit utérus.

L’analyse histologique a conclu a des testicules normaux.

L’indication d’une génitoplastie féminisante est posée mais n'est pas

encore effectuée.

Au total, il s’agit d’un patient de dix-sept ans, déclaré fille, qui présente
un pseudohermaphrodisme masculin et qui n’a pas encore €té corrigé dans le
sens de son sexe de choix, c’est-a-dire le sexe féminin. 1 est toujours suivi dans

le Service.
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I1- RESULTATS

1 - Age et motifs de la premiére consultation

o<10 m10-. 19 =20-29 |

Fig. 21 : Répartition des patients selon I’age
L'age a la premiére consultation est de douze jours pour un malade.
Dans un cas, il s'agit d'un nowrrisson de quatre mois (cas II).

Trois patients sont des adolescents de douze, quinze et dix-sept ans (cas
X111, VI, IX).
Quatre sont des adultes de vingt-deux, vingt-trois, vingt-cing et vingt-sept

ans (cas IV, VI, I et V).
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~ mAOGE mAOGE+CSEF  HAOGE+CSEM |

Fig. 22 : Repartition des patients selon le motif de consultation

AOGE : Anomalie des organes génitaux externes
CSEF ; Caractéres sexuels externes féminins

CSEM : Caractéres sexuels externes masculins

Cette premiére consultation a été motivée pour le nouveau - né (cas IIl), le
nourrisson (cas II) et chez deux adolescents (cas VII, IX) par I'anomalie des
organes génitaux externes. Chez le troisi¢me adolescent (cas VI), on a noté en
plus une gynécomastie.

Chez les patients d'age adulte, on a retrouvé comme motifs de
consultation :

- dans les cas I (25 ans) et VII (23 ans), une aménorrhée primaire,

- dans le cas V (22 ans), une hypertrophie clitoridienne, une absence
d'apparition des caracteres sexuels secondaires (absence de développement
mammaire et de ménarches).

- dans le cas VI (27 ans), une absence de caracteres sexuels secondaires,

un hirsutisme et une hypertrophie clitoridienne,
Par ailleurs, a I'exception d'un patient qui présentait un syndrome

polymalformatif (nouveau - né de 12 jours), tous les autres patients présentaient

un état intersexué isolé.
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2 - Sexe assigné a la naissance et sexe d’élevage

Sept des dix patients ont été déclarés de sexe féminin a la naissance (cas I,
II, V, VI, VIII, IX, X ). Les trois autres (cas I, IV, VII) ont été déclarés

appartenant au sexe masculin.

Il n’y a pas eu de réorientation sexuelie, tous les patients ont conservé leur

sexe d’élevage.

3- Correspondance entre le sexe déclaré et le sexe réel

Pour-déterminer le sexe réel de nos patients, nous nous baserons sur le

sexe chromosomique et/ou le sexe gonadique.

Tableau I : correspondance entre sexe déclaré et sexe réel

Sexe déclaré Sexe réel
Cas | Féminin Masculin
Cas Il Féminin Féminin
Cas II1 Masculin Masculin
Cas IV Masculin Féminin
Cas 'V Féminin Masculin
Cas VI Féminin Masculin
Cas VII Masculin Féminin
Cas VIII Féminin Masculin
Cas IX Féminin Féminin
Cas X Féminin Masculin

C’est seulement dans trois cas que le sexe d’élevage correspondait au

sexe réel.

4- Appartenance ethnique et religieuse ; aspects culturels

Neuf de nos patients sont sénégalais (cas 11, 111, IV, V, VI, VII, VIII et X)

et un patient est de nationalité guinéenne d'ethnie malinkeé (cas I).
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Chez les sujets Sénégalais, nous retrouvons : deux qui sont d'ethnie sérére,
trois haal Pular, deux Ouolofs et deux d’ethnie non précisée. Ces patients sont

tous musulmans.
Deux de nos patients ont été «circoncis», un a été «excisé».

5 - Notion de consanguinité et de cas familial similaire -

Quatre de nos patients sont issus d’un mariage consanguin (cas IV, V,
VIII et X). Cette notion n’a pas été retrouvée chez deux tandis qu’elle n’a pas

été précisée chez les quatre autres.
Une pathologie similaire est retrouvée chez une jeune sceur du cas V.

6 - Organes génitaux externes (OGE)

Huit de nos patients présentaient une ambiguité des organes génitaux
externes. L'évaluation des organes génitaux externes selon la classification de
Prader (¢f. fig. 12) a permis de faire la distinction suivante :

Type I observations Il et [X ;
Type 11 observation V ;
Type Il  observations Vlet X ;
Type IV observations Il et VII ;
Type V observation [V.
Les observations I et VIII ne présentaient pas d'anomalies au niveau des

organes génitaux externes.

7 - Examens complémentaires

L'hémogramme, I'ionogramme sanguin, la glycémie sont sans particularité
dans tous les cas. Le test dEmmel est positif dans un cas (patient IV).

L'électrophorése de I'hémoglobine n’a pas été effectuée.
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8- Données hormonales

Cinq patients ont bénéficié¢ d'un bilan hormonal (cas III, IV, VIII IX et

X). Il a été recherché :

¥ Chez le cas I1]

Progestérone =8,76 pg/l (0 =92 -0,6 pe/)

(PF. =92 - 1,8ug/)
(PL =25-129 ug/l)
Testostérone = 1 nmol /I

¥ Chez le cas IV
Testostérone = 1, S mmol / |
Qestriol =<2 20 nmol/l
Oestradiol =<2 0,02 nmol/l
FSH=4,12 UVI
LH =36, 77 Ul/l

¥ Chez le cas VIII

FSH =4, 18 m Ul/ml ( Phases Fol .etLu.=149)
( Pic ovulaire =Ta26)
(Ménopause =30all§)

LH => 240 m Ul/ml (phases Fo). Et lut & 2 12)
(Pic ovulatoire = 16 2 104)
(Ménopause = 16 4 66)

Testostérone = 0,5 ng/m ( Ho=(2,0-7,0)
(Femme = (<0,8))

v Chez le cas IX
LH= 0,8 m Ul/ ml
FSH = 4, 6 mUI /ml

Progestérone plasmatique = 0,3 nmol/l
Oestradiol plasmatique = 2,480 pg/ml
| 7 Hydroxystéroide =1, 06 mg/2 UH
Testostérone = 0,9 nmol/l

- (Avant puberté < 1, 0 nm¥/1.)
¥ Chez le cas X

17 cétostéroides = 103, 8 ng/24 H
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Testostérone = 13,6 nml/l
Ces dosages hormonaux ont permis d'écarter une hyperplasie congénitale

des surrénales, cause la plus redoutée

9 - Données cytogénétiques

Nous avons pu réaliser un caryotype chez quatre patienis (cas III et IV,
VII et VII) et un test chromatinien chez un autre (cas VI). Le caryotype a‘__
montré la formule 46,XY dans trois cas, la formule 46,XX dans un cas. Le test
chromatinien a conclu a une absence de corpuscule de Barr évocateur soit d'un
45X0 soit d'un 46,XY dans un cas.

10- Données radiologiques

Tous les patients ont bénéficié d'une échographie abdomino-pelvienne qui

a mis en évidence les organes génitaux internes :

Cas I : Testicules, prostate, deux ovaires ; pas d'utérus, vagin

hypoplasique.

Cas II : Présence du tractus génital féminin ; pas d'organes sexuels

masculins.

Cas IIl : Présence de testicules dans les bourrelets ; pas d'utérus, ni de

trompes, ni de vagin.

Cas IV : Un utérus de petite taille (46 x 24 mm), une masse latéralisée a

droite de structure tissulaire associée a un kyste et I’absence de gonade a gauche.
Cas V'  : Pas d'utérus ; ovaire unique ou testicule unique ou un ovotestis.

Cas VI : Pas d'utérus ; présence de testicule intra abdominal et de

prostate.

Cas VII : Présence de tractus génital féminin ; pas d'organes génitaux

intemes masculins.
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Cas VIII : Pas d'organes génitaux internes féminins ; présence de deux

testicules en région inguinale.

Cas IX : Organes génitaux intemes de type féminin ; pas d'organes

génitaux internes masculins.

Cas X : Présence de deux testicules et d’un utérus rudimentaire.

Tableau Y1 : Répartition des patients en fonction du type d’organes
génitaux.

PATIENTS-

Organes génitaux internes féminins I1, VII, IX
Organes génitaux internes masculins I1I, V1, VIII
Organes génitaux internes mixtes I X

Nature de gonades non précisée IV, V

Un patient a bénéficié d’une ceelioscopie (cas IV) suivie d’une exérese de
la gonade droite ; rien n’a été trouvé a gauche.

La génitographie et I’endoscopie n’ont pas été pratiquées.

11- Laparotomie exploratrice

Huit patients ont bénéficié d’une laparotomie exploratrice combinée a une
biopsie de gonade ou de structure suspecte dans six cas. Dans cing cas sur les
huit, la laparotomie a constitué le premier temps du traitement chirurgical. Cette

exploration a objectivé :
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Cas I : une prostate en position normale, deux gonades ayant I'aspect des
ovaires qui ont été biopsiées, une agénésie utérine et un vagin atrophique
borgne.

Cas I : pas de tractus génital féminin, pas de testicule retrouvé.

Cas V : un utérus rudimentaire a droite avec une trompe et un ovaire, un
testicule qui a été enlevé et le prélévement sur le clitorisvpénifonne qui ont €té -
envoyés pour examen histologique en anatomie pathologique. A gauche, rien
n'a été trouvé.

Cas VI : pas d’utérus, ni de vagin, ni d’ovaire, des canaux déférents
gauche et droit terminés chacun & leur portion distale par un testicule atrophique
qui seront prélevés pour |’anatomie pathologique ; une prostate est palpée en

position normale.

Cas VII: des organes génitaux internes de type féminin, les gonades

retrouvées ont été biopsiées pour analyse histologique.

Cas VIII : a gauche, un testicule de taille et d’aspect normaux, a droite un
testicule atrophique dans le canal inguinal. De chaque c6té, ces testicules sont
reliés & un cordon spermatique. L’orchidectomie bilatérale a été effectuée et les

piéces opératoires ont été envoyées en anatomie pathologique.
Cas [X : organes génitaux internes de type féminin.

Cas X : 2 gonades qui seront biopsiées pour ’examen histologique et un

petit utérus.

12- Histologie des gonades

Cas I : I’histologie a conclu 4 une « gonade rubanée ».
Cas IV = Une gonade constituée d’un stroma ovarien avec des follicules de
développement variable et corps jaune associé a une trompe de Fallope. On

remarquait, accolés a cette structure ovarienne, des tubes séminipares



88 Résultats

atrophiques, avec des éléments sertoliens typiques et un stroma pratiquement
dépourvu de cellules de Leydig. Il s’agissait d’un ovotestis.

Cas V. un testicule rudimentaire avec des tubes immatures, le plus
souvent. abortifs associés a des ilots de cellules de Leydig ; une structure
histologique typique d’un pénis avec corps spongieux, fascias mais sans urétre
central ; absence de cellules productrices d’hormones dansx ’ovaire.

Cas VI: des testicules rudimentaires avec des tubes immatures, pas de
cellules de Leydig.

Cas VII : ’examen histologique des gonades montre une présence de tissu
ovarien et des tissus testiculaires donnant un aspect compatible avec un
ovotestis.

Cas VIII: un testicule est histologiquement normal avec des tubes
séminiféres, avec des cellules de Leydig normales, I’autre testicule comporte des
éléments tubulaires rudimentaires avec des cellules de Leydig hyperplasiées.

Cas LX : ’examen histologique des gonades biopsiées a conclu & un tissu

testiculaire a la limite du normal.

13- Conséquences psychologiques

Deux de nos patients ont accepté de se faire suivre par un psychologue a
I’hdpital de Fann. L’un présentait des troubles accentués de I’humeur, 1’autre

avait une tendance suicidaire.

Le patient DS (observation VII) menace de se suicider si une réorientation
est effectuée. La patiente F.N (observation VIII), mariée a un émigré qui n’a pas
encore « consommeé » le mariage, semble trés perturbée. Elle s’interroge sur la

fonctionnalité du néo vagin et d’une éventuelle possibilité d’avoir des enfants.

Les autres patients ne présentaient apparemment aucun signe et ont refusé
la proposition de psychothérapie de soutien. B.S (observation VI) est la seule

patiente ayant une activité sexuelle qu’elle juge satisfaisante.
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14- Répartition des patients

Nous avons regroupé nos patients en trois catégories :

- Pseudohermaphrodisme féminin : cas II et IX,

- | Pseudohermaphrodisme masculin : cas 1, III, VI, VIII, et X
- Hermaphrodisme vrai : cas [V, V et VIL -

15 - Traitement et évolution post thérapeutique

Cas I: La patiente a bénéficié d’une vaginoplastie suivie de plusieurs
séances de dilatations. Cependant des fréquentes récidives de rétrécissement du

néo vagin imposent des séances de bougirage itératives.

Cas 11 : Une clitoridectomie a été effectuée. A court terme, il y a eu une
fermeture partielle de la vulve. La patiente a été revue pour une cure de

coalescence des petites lévres.

Cas IIl: Un désenfouissement de la verge a été réalisé. Les suites
opératoires ont €té simples.
Cas 1V : Une plastie de réduction mammaire et une androgénisation par

Enanthate de testostérone ont été effectudes.

Cas V: La patiente a bénéficié d’une plastie vaginale, d’une réduction
clitoridienne. Les suites opératoires ont- été simples. La patiente est sous

hormonothérapie a type d’oestrogel créme.

Cas VI : Une génitoplastie féminisante avec vaginoplastie et une réduction

clitoridienne ont été effectuées. La patiente est sous hormones féminines.

Cas VII : Le patient a bénéficié d’une mastectomie bilatérale. Il est sous

hormonothérapie.

Cas VIII : Une vaginoplastie a été réalisée. Les suites opératoires sont

simples. La patiente est sous hormones féminines.
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Cas IX : La patiente a bénéficié d'une plastie clitoridienne de réduction.

Les suites opératoires ont été simples.

Cas X : Le patient est programmé pour une plastie des organes génitaux

externes dans le sens féminin.
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I- COMMENTAIRES
1- Fréquence

Les 10 patients de notre série ne reflétent pas la fréquence réelle de
’ambiguité sexuelle & Dakar. Qui plus est, notre étude n’étant pas de nature
épidémiologique, nous ne pouvons tirer de conclusion sf@iﬁc’étive quant a la_
fréquence. Frangois R (37), en effet, sur I’étude de 304 cas d’ambiguité sexuelle
colligés de 1964 a mars 1985 dans deux services de Pédiatrie de I’hopital de
Lyon, a noté :

- 161 cas de pseudohermaphrodisme masculin, soit 52,9 %,

- 136 cas de pseudohermaphrodisme féminin, soit 44,7 %,

- 7 cas d’hermaphrodisme vrai, soit 2,3 %.

Cela place le pseudohermaphrodisme féminin juste aprés le
pseudohermaphrodisme masculin dans P’expérience lyonnaise. Ce qui n’est pas
du tout le cas dans notre étude ou I’hermaphrodisme vrai vient aprés le

pseudohermaphrodisme masculin dans la fréquence.

Cependant, Aaronson (1), a partir d’une étude prospective portant sur 10
ans a Capetown, note sur 75 cas d’ambiguité sexuelle, 35% d’hermaphrodisme
vrai. Une telle prévalence fait de I’hermaphrodisme vrai [’étiologie la plus
fréquente d’intersexualité dans son étude,~alors que Nihoul Feketé (83) a Paris
et Ramsay (97) en Afrique du Sud trouvent respectivement 11%
d’hermaphrodisme vrai, 25% de pseudohermaphrodisme féminin et 40% de

pseudohermaphrodisme masculin.

Dans notre série la fréquence moyenne/année d’ambiguité sexuelle est
2,85 patients. Celle effectuée par les services de Pédiatrie de Janvier 1981 a Juin

1990 est de 4,21 patients/année.
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Ailleurs, dans I’étude Frangois R. (37), on retrouve une fréquence
moyenne de 14,48/année. Aaronson (1), sur 10 ans, a une fréquence moyenne de

7,5/année a Capetown en Afrique du Sud.,

Nous constatons que notre fréquence moyenne est largement inférieure a
celle trouvée a Lyon en France et en Afrique du Sud ; ce,l-a pourrait s’expliquer
par un biais de recrutement car notre étude ne se fait que sur une partie des -
patients vus en consultation en urologie a I’Hopital Aristide Le Dantec, rendant
I’échantillon assez restreint contrairement aux autres études qui se sont
effectuées dans 2 ou plusieurs services. De plus, il s’agit d’une étude

rétrospective, certains dossiers étant perdus ou inexploitables.

Nous pourrions expliquer nos résultats par le fait que I’ambiguité sexuelle
étant un sujet mythique et tabou dans nos sociétés, les patients ne viennent en
consultation que lorsque leur pathologie ne peut plus rester « un secret ». Tel est
le cas devant un pseudohermaphrodisme masculin et un hermaphrodisme vrai
ou, en dehors de ’anomalie des organes génitaux externes, il peut apparaitre des
seins chez un sujet élevé en gargon, un hirsutisme trés prononcé et une

virilisation chez un sujet élevé en fille.

Le cas du pseudohermaphrodisme féminin, moins fréquent dans notre
étude, pourrait s’expliquer par le fait que la pathologie se situe uniquement au

niveau des organes génitaux externes, partie bien cachée du corps humain.

Cependant, nous pensons que la fréquence des ambiguités sexuelles est

certainement sous estimée dans notre pays du fait de :

. Certains aspects socioculturels tel que le mythe qui tourne encore

autour de cette pathologie dans nos sociétés ;

. L’ignorance des populations quant aux possibilités thérapeutiques

de ce «mal » ;
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. La mauvaise orientation des malades vers les services de I’hépital
car nombreux sont des malades adultes pour la plupart qui viennent en
consultation pour une hernie inguinale, une hématurie, une gynécomastie et qui
sont orientés vers la médecine interne ou en chirurgie générale sans avoir

bénéficié d’un examen clinique complet ;

. L’orientation vers les services de chirurgie infantile, de pédiatrie ou

d’autres structures sanitaires des enfants présentant une ambiguité sexuelle.

A tout cela s’ajoutent que nombre de patients présentant un état intersexué
interrompent leur suivi a I’hdpital a cause de I’accés difficile aux structures de
santé qui se retrouvent presque toutes dans la capitale, des difficultés d’acceés
aux examens complémentaires par manque de moyens financiers, et par la

pauvreté de ’environnement technique médical.

2- Age et motif de la premiére consultation

L’anomalie des organes génitaux externes est le seul motif de la 1%

consultation chez les 3 patients les plus jeunes de 12 jours, 4 mois et 8 ans.
Chez les patients un peu plus 4gés c’est-a-dire les adolescents de 15, 17 et 18
ans qui avaient déja amorcé la phase pubertaire, on retrouve en plus des
anomalies des organes génitaux extemes, une gynécomastie chez deux d’entre

eux et [’absence de développement mammaire chez le troisieme.

Chez les 4 adultes de 22, 23, 25 et 27 ans, on retrouve une aménorrhée
primaire comme motif de consultation, aménorrhée associée dans 2 cas a une
absence de développement mammaire et une hypertrophie clitoridienne et dans I

¢as a un hirsutisme. ==

Au total, sur 10 patients, 8 ont consulté apres 1’age de 2 ans considéré
comme [’4ge limite supérieur a ne pas dépasser si l’on veut éviter les

conséquences psychologiques (37, 55).
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Cette prise en charge tardive ne contraste pas avec les données de la
littérature ot il est habituellement déploré la consultation tardive volontiers, a

I’occasion d’une puberté hétérosexuelle (1, 37, 63).

Van Niekerk (111), sur une revue de la littérature en 1976 rapporte que 75
% de ses 367 patients ont consulté aprés 1’dge de 20 ans.{Qu'an‘t.é Ramsay (97),
sur les 38 hermaphrodites vrais colligés de 76 a 85, seuls 16 ont consulté avant

’dge de S ans.

Dans notre étude, ce délai de consultation tardif chez plus de 2/3 de nos
patients, pgurrait traduire le déni par les parents de I’ambiguité dés les premiéres
années de la vie. Cela peut étre une réaction au traumatisme psychologique
d’avoir mis au monde un étre différent des autres car n’étant ni homme ni

femme.

Le contexte socioculturel privilégiant la naissance d’un méile dans un pays
4 prédominance musulmane est & relever. L'ignorance des possibilités
thérapeutiques, les difficultés institutionnelles quant au changement de sexe
devant la loi et les problémes de socialisation ultérieure prévisible sont autant de
motifs de retard de consultation. Plus particuliérement, on notera « I’excision »
qui en fait était une amputation de la verge alors peu développée a cet age et qui
a été confondue avec un clitoris ( observation VI). Ce geste a non seulement
retardé le diagnostic, mais a réduit a néant toute possibilité de prise en charge
précoce et adéquate de cette malformation par une réparation correcte des
organes génitaux externes de type masculin. En effet, si I’excision n’avait pas
été pratiquée, le bourgeon génital se serait développé dans la petite enfance et

aurait pu motiver une consultation.

3 - Antécédents familiaux

Tous nos patients sont de race noire, 2 sont d’ethnie sérére, 2 Quolofs, 3

pulars, 1 malinké de Guinée et 2 cas non précisés.
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Quatre de ces patients sont issus d’un mariage consanguin, dont deux avec
une consanguinité de ler degré (oncle- niéce ; cousins germains) ; il n’y a pas de

précision pour les deux autres.

Dans un cas, nous avons retrouvé une pathologie similaire chez une petite

SCeur.

Avec DP’avénement de la biologie moléculaire, 1’isolement de génes B
intervenant dans la différenciation sexuelle (celui de la détermination testiculaire
SRY, celui du récepteur des androgénes, de la 5 o réductase, de I’hormone anti-
mﬁllér‘iénnéj et des génes de la stéroidogénése surrénalienne génique, la part de
I'hérédité dans la genése de la plupart des ambiguités sexuelles est prouvée
(108). Berta et al (15) ont détecté une mutation Met — ile chez une femme XY,
mutation retrouvée également dans les travaux de Sultan et al (109) qui ont
rapporté des cas d’insensibilité compléte aux androgenes (ICA) et d’insensibilité

partielle aux androgénes (IPA) familiales.

Des cas d’hermaphrodisme vrai familial ont été décrits (45, 69),
coexistant parfois avec des males XX (1, 21, 22,24) ainsi que des cas de
pseudohermaphrodisme masculin par insensibilité partiélle aux androgeénes (24,
44). Ces cas familiaux constituent des arguments importants en faveur d’une
transmission génétique des anomalies, transmission qui se ferait dans la majorité

des cas sous le mode autosomique récessif.

Une anomalie génitale ambigué a été retrouvée dans fa famille d’un seul
patient. Cela n’exclut pas que cette pathologie se retrouve dans les autres
familles. Malheureusement, cette notion n’a pas été systématiquement
recherchée dans les observations a notre disposition. Les patients peuvent, par
ailleurs, ignorer I’existence d’une telle anomalie qui doit rester sécréte dans nos

SOC1Etés.
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D’aprés Ramsay (97), bien que I’hermaphrodisme vrai avec caryotype
46,XX soit particuliérement fréquent au sein des populations bantoues d’Afrique
du Sud, la notion de consanguinité n'y est qu’exceptionnellement signalée ;

I’affection y conserve plutdt un caractére sporadique.

4- Organes génitaux externes

A P’examen des organes génitaux externes de nos patients, il ressort que
I’hypertrophie clitoridienne est ’anomalie la plus retrouvée. Trois présentent les
types I et II de Prader les plus proches de I’aspect féminin, deux le type 111
intermédiai'l"e, deux autres le type IV de Prader ou la masculinisation est assez
prononcée, un le type V, masculin « normal ». Une des patientes a présenté
dans ses antécédents des bourrelets labio- scrotaux contenant des testicules, la

derniére ne présentait aucune anomalie génitale externe.

A ’anomalie clitoridienne, était souvent associée une vulve atrophique
avec de grandes l&évres, avec ou sans petites lévres et imperforation vaginale,
avec parfois un méat urétral distinct (dans 2 cas), les autres cas n’ont pas été
précisés.

On note parfois une pilosité pubienne anormale ou absente.

En fait, quel que soit le type d’ambiguité sexuelle, tous les types de Prader
peuvent se voir allant de |’hypertrophie clitoridienne isolée au type V le plus
masculin (45).

5- Organes génitaux internes

5-1 Vagin, utérus

L’utérus a été retrouvé dans cing cas, il est hypoplasique dans deux cas.

Un vagin a été retrouvé dans trois cas, il était borgne chez deux patients.
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Ces organes féminins sont retrouvés aussi bien -dans le
pseudohermaphrodisme féminin, dans [’hermaphrodisme vrai que dans le

pseudohermaphrodisme masculin.

Nous retrouvons le plus souvent des ovaires et/ ou une trompe chez nos
patients classés comme pseudohermaphrodites mascylins. ‘Cela n’est pas
surprenant du moment que dans cette catégorie, le phénotype peut aller du

féminin au plus masculin (12).

Pour le pseudohermaphrodisme féminin, la connaissance de la
physiopathologie nous fait comprendre aisément la présence des organes

génitaux internes féminins sans une trace d’organe masculin.

Quant a I’hermaphrodisme vrai, la présence d’un utérus chez nos 3
patients corrobore les références de la littérature (12, 83) selon lesquelles un

tractus génital interne féminin est le plus souvent retrouvé.

Ramsay (97) a retrouvé un utérus, toujours hypoplasique ou rudimentaire
chez 91 % de ses patients. Dans notre étude, nous avons retrouvé un utérus

presque normal dans un cas et rudimentaire dans deux cas.

Van Niekerk (111) dans son étude portant sur les ambiguités sexuelles

retrouve 85 % de patients présentant un utérus.

Aaronson (1) a trouvé un vagin chez 85 % de ses patients hermaphrodites

vrais, vagin associé a un utérus chez 70 % des cas de Lalau Keraly (63).

Ramsay (97) a insisté sur la grande fréquence des fibromyomes utérins et
d’une métaplasie squameuse et extensive de 1’épithélium endocervical des

patients puberes.

L’examen clinique et I’échographie n’ont pas mis en évidence de myome

utérin chez aucun de nos patients pubéres portant un tractus génital féminin.
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5-2 Prostate

Dans notre étude, une prostate en position normale a été retrouvée dans
deux cas de pseudohermaphrodisme masculin. Cela rejoint les données de

Kriplani et al.(61).

Nous ne retrouvons pas de prostate dans- notre étude, dans
I’hermaphrodisme vrai. Cela est conforme aux résultats de I’étude de Vax;.
Niekerk (111) sur la recherche de prostate dans I’hermaphrodisme vrai. Par
contre Mapouvrier (69) I’estime & 30 % . au cours de ’hermaphrodisme vrai

familial.

Une prostate n’est jamais retrouvée en cas de pseudohermaphrodisme
féminin car il n'y a pas de testicule pour une sécrétion hormonale de
testostérone adéquate pour la différenciation des canaux de Wolff en organes

génitaux masculins.
5-3 Conduits gonoductaux

Une seule trompe est retrouvée dans deux cas et deux trompes dans trois

autres cas.
Nous avons trouvé des canaux déférents dans deux cas.

Au total, nous notons dans cing cas des conduits gonoductaux féminins :

deux cas de pseudohermaphrodisme féminin et trois cas d’hermaphrodisme vrai.

Dans deux cas de pseudohermaphrodisme masculin, nous avons des

conduits gonoductaux masculins.

La recherche des conduits gonoductaux n’étant pas-systématique, nous

pensons que ces données sont sous estimées.

La « cohabitation » trompe et canaux déférents a été décrite dans certains

cas de pseudohermaphrodisme masculin (12).
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Dans notre étude nous n’avons pas retrouvé de « cohabitation » trompes et
canaux déférents, méme chez les vrais hermaphrodites. Selon Van Niekerk
(111), dans I’hermaphrodisme vrai, un ovaire est associé a une trompe, un
testicule 3 un canal déférent, un ovotestis le sera soit a 'un soit a
[’autre mais jamais aux deux a la fois. Toutefois, Williams ¢t Hugnes (120) ont
retrouvé ces deux différents conduits gonoductaux reliés :é un ovotestis chez un
hermaphrodite vrai. Cette observation originale a été expliquée par un retard de
la sécrétion de I’hormone antimiillerienne par les cellules de Sertoli associé a

une insuffisance de la sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig.

Enfin, la ou les trompe(s) de Fallope serai(en)t anormale(s) dans 90% des

cas enfrainant une hypofertilité ou une infertilité malgré une bonne ovogenése
(112).

5-4 Gonades

Notre étude a pu mettre en évidence :

- un ou deux ovaires chez trois patients,

- un ou deux testicules chez cinq patients,
- un ou deux ovotestis chez deux patients,

- une gonade rubanée.

11 faut noter que chez un patient il y a aussi bien un ovaire qu’un testicule.

C’est un cas d’hermaphrodisme vrai.

Cette observation peut s’expliquer par la présence de testostérone a
’origine des dérivés Wolfiens et par ’absence ou I’inefficacité de 1’hormone

antimiillerienne ou par sa production tardive.

Devant cette « cohabitation » de dérivés de Wolff et de Miiller, on
pourrait se demander s’il n’existe pas un défaut ou un retard de réceptivité des

canaux de Miiller & ’hormone antimiillerienne (85).
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Le diagnostic différentiel entre un ovaire et une gonade « rubanée » est
essentiel pour le traitement et la classification. La présence de gonade rubanée
classe le sujet dans les dysgénésies gonadiques mixtes appartenant a la catégorie

des pseudoher}naphrodismes masculins (43).

6- Histologie des gonades

Sur les trois «ovaires» retrouvées lors de la laparotomie seulement un seul
a fait ’objet d’un examen histologique. Le tissu ovarien trouvé était anormal.
Les autres ont €té classés comme des ovaires, en nous basant sur les données de

I’échographie et surtout sur la macroscopie lors de la laparotomie.

Trois gonades (une chez un patient et deux chez 1'éutre), aprés examen
histologique se sont révélés étre des ovotestis comportant un tissu testiculaire et
un tissu ovarien. Le troisiéme cas d’hermaphrodisme vrai possédait un testicule
et un ovaire. Cela rejoint ’étude de Van Niekerk (112) qui montre une
fréquende nettement plus élevée d’ovotestis par rapport aux autres gonades dans
I’bermaphrodisme vrai. Lalau Keraly (63) 1’a également montré dans son étude.
La topographie des gonades nous permet de distinguer I’hermaphrodisme vrai
unilatéral (gonades sur un seul coté), l’hermaphrodisfne alterné (un testicule
d’un coté et un ovaire de I’autre c6té), I’hermaphrodisme bilatéral { un ovaire ou
un ovotestis de chaque cbté). Comme dans la littérature, nous avons plus
d’hermaphrodisme vrai unilatéral (deux gas sur trois) dans notre étude (24, 63,

112).

Les quatre gonades rappelant les testicules se sont révélées étre
effectivement des testicules. Dans un cas (patient de 17 ans), les testicules intra-
abdominaux ont révélé un tissu testiculaire normal avec tubes séminiféres et

cellules de Leydig.
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Dans deux cas (patients de 22 et 27 ans), les testicules intra- abdominaux
sont apparus rudimentaires avec des tubes immatures et des flots de cellules de

Leydig chez |’un et sans cellules de Leydig chez [’autre.

Dans [e 4éme cas, sujet de 23 ans, un des deux testicules qui se logeaient
dans le canal inguinal était tout a fait normal alors qlie Lautre testicule
comportait des éléments tubulaires rudimentaires avec des cellules de Leydig

hyperplasiées.

Dans notre série, le degré d’altération du parenchyme testiculaire est sans
parallélisme avec la situation de la gonade ni avec 1’dge du patient,

contrairement a ce que retrouve Aaronson (1).

7- Tumeurs gonadiques

Chez aucun de nos patients il n’a été découvert de cellules malignes a
I'histologie des gonades. Cependant, la fréquence de dégénérescence maligne
des gonades ectopiques, en particulier testiculaire est décrite dans la littérature

depuis Daube en 1919.

Rajfer (43), dans sa seérie d’étude sur les pseudohermaphrodismes
masculins a trouve que la fréquence des tumeurs gonadiques est élevée tant sur
le testicule que sur les gonades rubanées. La tumeur la plus fréquente est le
gonadoblastome, tumeur habituellement -bénigne mais parfois invasive sur le
plan focal et exceptionnellement métastatique (43). Chez les hermaphrodites
vrais, la fréquence de ces tumeurs est estimée a environ 2% par Van Niekerk
(112) et a 4 % par Fournier (71). Ces tumeurs intéresseraient le plus souvent
P’ovotestis réalisant des dysgerminomes, des séminomes, des gonadoblastomes
ou des cystadeno carcinomes ovariens ou des tumeurs mixtes développées aux

dépens de 2 ou 3 lignées différentes de tissus gonadiques (20)'.
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Deux facteurs, I’age et I’existence d’un chromosome Y, semblent présider
a la survenue des tumeurs gonadiques. Rare dans la 1*¢ enfance, leur fréquence

augmente rapidement aprés la puberté (71).

Manuel (70) évoque la rareté des tumeurs gonadiques chez I’intersexué

non porteur du chromosome Y.

Cependant, Nichter (81) rapporte un cas de séminome chez un
hermaphrodite vrai a caryotype 45,YO antigéne HY positif ; cette observation
jette le doute sur la nécessité d'un chromosome Y dans l’oncogénése des
gonades dysgénétiques.

Le tissu ovarien isol€ ne subirait jamais de dégénérescence maligne (22,
71).

Tout compte fait, notre série ne retrouve aucun cas de dégénérescence

maligne des gonades.

Toutefois, notre échantillon étant assez restreint, il devient difficile
d’affirmer qu'il n’existe pas de dégénérescence maligne chez nous. Laquelle
justifie selon Nichter, la castration prophylactique des gonades dysgénétiques

quel que soit le caryotype 46,XY, 46,XX ou caryotype en mosaique (81).

8- Etude cytogénétique

Ces examens, capitaux dans le typage de ['ambiguité sexuelle n’ont
malheureusement pu étre effectués que chez cinq de nos patients : quatre
caryotypes (2 pseudohermaphrodites masculins et 2 hermaphrodites vrais) et un

test chromatinien (1 hermaphrodite vrai).

Pour dix patients, quatre caryotypes et un test chromatinien nous
paraissent trés insuffisants pour nous prononcer par rapport au profil
caryotypique dans notre série. Cependant la formule 46, XY est la plus retrouvée
(4 fois sur 5).
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Dans les dossiers que nous possédons, le caryotype qui est le test
cytogénétique le plus fiable, a €té¢ demandé pour 8 malades et seulement 4 ont

pu effectuer cet examen.

Nous I’expliquons certainement par la cherté de I’examen qui revient 2
93.000 FCFA au malade mais également le temps Ioerig,-m'is pour avoir les

résultats, les prélévements étant envoyés en France.

Il est aussi important de noter que nos patients arrivant en consultation
tardivement, la réorientation en fonction du sexe chromosomique ne se pose plus
laissant la place a d’autres considérations surtout socioculturelles. Ce qui rend a

la limite ]Ja formule chromosomique presque « inutile » poﬁ'r le malade.

Les caryotypes ont révélé les formules 46,XY dans trois cas et 46,XX

dans un cas.

Le test chromatinien n’a pas trouvé de corpuscule de Barr faisant évoquer

soit 45,X0 ou 46,XY qui est beaucoup plus probable en nous fiant a la clinique.

Dans un pseudohermaphrodisme masculin, un caryotype ou un test
chromatinien XY est habituel, & la limite normal, mais on peut retrouver un
caryotype en mosaique (43) sans jamais mettre en évidence une lignée cellulaire

XX.

Dans 1’hermaphrodisme vrai, plusieurs auteurs tels que Van Niekerk

(112), Aaronson (1), ont retrouvé une prédominance du caryotype 46,XX.

Des auteurs tels que Lalau Keraly (63), Nihoul Feketé (83), Tazaki (109)
au Japon, rapportent une prédominance du caryotype 46,XY.

Ainsi, toutes séries confondues, le caryotype 46,XY est le plus

fréquemment rencontré dans cette anomalie (71).

Dans la littérature les auteurs restent partagés quant a la corrélation entre

le caryotype et le phénotype dont la réalité est encore controversée (63, 71, 111).
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9- Explorations radiologiques

9-1 Echographie abdomino pelvienne

C’est un examen qui a pris beaucoup d’importance tant sur le plan

diagnostique que thérapeutique dans I’ambiguité sexuelle. ‘

C’est un examen d’autant plus intéressant qu'il est atrau’rhatique, d’acces
facile car se faisant dans presque tous les hopitaux, de prix relativement
abordable et pouvant étre répété a volonté. La limite de cet examen se situe au

niveau de I’opérateur qui doit étre expérimenté.

Tous nos patients ont bénéficié d’une échographie abdomino pelvienne
qui a permis de montrer la présence ou l’absence d’utérus, de trompes,
d’ovaires, de vagin, de testicules, de prostate, mais également 1’aspect des

organes.

C’est un examen indiqué dans tous les types d’ambiguité sexuelle.
Combiné a la clinique, il peut permettre de poser le diagnostic et le type
d’ambiguité sexuelle parfois.

Il faut noter que 1’échographie est peu performante dans la recherche des

gonades intra abdominales, surtout chez les jeunes enfants (9, 83) et parfois

méme pour rechercher une cavité vaginale.

# Discordance de résultats entre échographie et la laparotomie

exploratrice.
Dans deux cas, des différences entre les résultats ont été notées.

Chez le cas III, les testicules visualisés a I’échographie n’ont pas été
retrouvés & la laparotomie exploratrice. Chez le cas V, la laparotomie a mis en

évidence un utérus rudimentaire et deux gonades non retrouvés a I’échographie.

Ces différences de résultats peuvent s’expliquer par le fait que

I’échographie demeure un examen trés opérateur- dépendant.
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9-2 Génitographie

Cet examen fondamental dans I’étude des ambiguités sexuelles, n’a
malheureusement pu étre réalisé chez aucun de nos patients. Cet examen, certes
agressif et non dénué de risque infectieux (9), reste trés performant dans
Iidentification d’une cavité vaginale, d’un utérus, voire de trompes de Fallope.

11 précise aussi les rapports entre un éventuel vagin et le conduit urétral.

La génitographie peut étre pratiquée méme chez le nouveau-né. Son
importance réside dans le fait que, réalisée dans de bonnes conditions, elle peut
peser lourdement sur la discussion des indications thérapeutiques et sur le choix

de sexe d’élevage de I’enfant (35).

L’exécution de cet examen rencontre chez nous d’énormes difficultés qui
tiennent d’abord au manque de matériel adéquat et ensuite a la délicatesse de la
manipulation parfois exécutée par des agents peu habitués a ce type de

pathologie.

Cela a relégué au second plan cet examen au profit de I’échographie

abdomino pelvienne.
9-3 Ceelioscopie ou laparoscopie (11, 61)
Cet examen a été réalisé chez un de nos patients.

C’est une technique moins traumatique et moins lourde que la laparotomie

dans I’exérése ou la biopsie d’organes intra- abdominaux.

Elle permet de visualiser les organes génitaux internes. Chez notre malade

elle a permis |’exérése d'une gonade a droite et n’en a pas retrouvé a gauche.

En raison de ses avantages, elle devrait supplanter la laparotomie

exploratrice.
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9-4 Endoscopie (11)

C’est une technique qui peut s’avérer utile pour confirmer ou infirmer les

données de la génitographie, bien que non indispensable au diagnostic.

10- Etude hormonale

Cing de nos patients ont pu bénéficier d’une étude hormonale.

Chez le cas III, le taux de progestérone était élevé pour un gargon, le taux
de testostérone était par contre trés bas pour un sujet mile, méme s’il s’agissait
d’un nouveau-né. Ces deux taux pourraient expliquer I’ambiguité des organes

génitaux externes.

Chez le cas IV, on a retrouvé un taux normal pour 1’oestriol, I’Oestradiol
et le FSH, le taux de testostérone bas pour un sujet pubére couplé au taux élevé

de LH indique une insuffisance gonadique périphérique.

Le cas VIII présente un taux d’hormone folicule stimulisante (FSH)
normal, un taux d’hormone luthéinisante (LH) trés élevé et celui de testostérone
bas pour un homme. Le couplage testostérone basse et LH trés élevé nous

permet de situer également le niveau de 1’atteinte au testicule.

Les résultats obtenus dans le cas IX sont normaux pour une patiente

entamant sa puberté.

Le taux de testostérone normal et le taux de 17 cétostéroides €levé pour
un homme, chez le cas X, prouvent que le tissu testiculaire est fonctionnel,
responsable de la virilisation de cette patiente, alors que les 17 cetostéroides

« travaillent » & maintenir les organes génitaux internes féminins.

Chez le cas IIl, le nouveau-né de 12 jours, |’étude hormonale a
probablement été motivée par la hantise d’une hyperplasie congénitale des
surrénales qui peut se traduire par une perte de sel avec hyponatrémie sévére par

déficit en aldostérone mettant en jeu le pronostic vital. Chez ce nouveau-né, le
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taux de testostérone étant normal, I’hyperplasie congénitale des surrénales a été
€cartée.
En fait, le dosage a I’état basal des stéroides sexuels plasmatiques ou de

leurs métabolites urinaires a peu d’intérét dans le diagnostic de I’ambiguité

sexuelle.

En effet, les gonades, plus ou moins altérées et diversement associées,
peuvent coexister avec des profils endocriniens trés variables ; a cela s’ajoute la

disparité des résultats en fonction de ’age (71).

Ces raisons, combinées a la cherté des examens hormonaux, ont

certainement limité la demande par le médecin traitant.

11-Sexe d’élevage

Nous avons sept patients déclarés et élevés en fille et trois déclarés et

élevés en garcon.

En raison du délai de consultation tardif de nos patients, les considérations
socio culturelles ont prévalu faisant conserver au malade son sexe initial

d’élevage.

Aucune réorientation sexuelle n’a été effectuée, méme chez le nourrisson

et le nouveau-né pour lesquels le sexe réel correspondait au sexe déclaré.

Dans nos observations d’hermaphrodisme vrai, le sexe assigné a la

naissance est masculin dans deux cas et féminin dans un cas.

En nous basant sur la clinique, les examens complémentaires effectués,
les possibilités réparatrices chirurgicales et la fertilité, I’orientation sexuelle
adéquate de ces patients aurait dii étre féminine, malheureusement, deux d’entre
eux ont été déclarés garcons et élevés comme tels. Ils sont venus consulter
tardivement pour une prise en charge thérapeutique, compliquant ainsi la

rectification de I’erreur dans laquelle ils se trouvaient.
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La « circoncision » chez nos deux patients qui en fait étaient des filles a

contribué a retarder la consultation et leur prise en charge.

Actuellement, tous les auteurs reconnaissent que I’orientation féminine

est le meilleur choix du sexe d’élevage d’un nouveau-né ou d’un nourrisson

hermaphrodite vrai (63, 82, 85, 112).

Ainsi, pour le choix du sexe de I’élevage, chaque cas doit étre discuté en
tenant compte de plusieurs paramétres.

1 ére

e _ L’4agedupatient a la 1™ consultation

Ce paramétre fait intervenir la notion d’identité sexuelle dont la date
d’installation est diversement estimée a 2 ans et %4 selon Money et Hampson

(76) et 18 mois selon Pagon (88).

C’est a cet age que !’enfant prend conscience de ses singularités

corporelles, de son appartenance a un genre (96).

Toute modification du sexe initial au-dela de 2-3 ans peut entrainer des
perturbations graves de la différenciation psychologique (60). On comprend
alors tout le désarroi de I’hermaphrodite vrai élevé en male qui, a I’age
pubertaire, voit s’ajouter 4 son ambiguité des organes génitaux externes une

gynécomastie.

[’4ge apparait ainsi comme un critére essentiel dans ’assignation d’un
sexe d’élevage. Il simplifie ce choix chez le nouveau-né et le nourrisson ou la
décision dépendra du désir des parents et des possibilités chirurgicales

réparatrices, comme c’est le cas chez nos deux petits patients (42).

Par contre, lorsque la psychosexualité est déja nettement différenciée,
comme chez les ambigus sexuels vus tardivement, le respect du sexe
initialement assigné et I’adéquation conséquente du phénotype a ce sexe par

diverses méthodes constitue [a moins mauvaise des solutions.
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. Les posstbilités chirurgicales réparatrices.

Elles découlent de 1’état des organes génitaux externes (taille de 1’organe
péno-clitoridien, les bourrelets génitaux, I’orifice vaginal), de I’état du vagin et
des rapports entre un éventuel vagin et le conduit urétral et un éventuel vagin et

les canaux déférents reliés a des testicules fonctionnels mémes ectopiques.

En pratique, il est plus facile de créer un néo vagin fonctionnel et de
réduire un organe péno-clitoridien que de redresser un micropénis coudé et
hypospade ou de construire un phallus dont les valeurs fonctionnelles a I’Age

adulte ne peuvent étre prédites (18, 39, 93).

C’est pour cela que les cas des patients atteints d’hermaphrodisme vrai
élevés en gargon s'avérent compliqués car tous les organes génitaux internes
€taient féminins et au niveau des organes génitaux externes on retrouvait un

clitoris péniforme dans un cas et un micropénis dans I’autre.
. Le désir des parents
Il prend son importance lorsque I’enfant est jeune.

En effet, une orientation sexuelle contraire a celle souhaitée par les

parents peut compromettre le résultat anatomique le plus parfait.

Cela peut se comprendre dans la mesure ou la différenciation de ’enfant
est soumise a des facteurs socioculturels et familiaux au sein desquels le rdle des
rapports meére - enfant est prépondérant car c’est e désir parental, notamment
maternel, qui moule et fagonne la réalit¢ de |’enfant et qui lui permet

I’acquisition d’une identité psychique claire (99).

Ces réactions parentales sont toujours présentes, s’exprimant d’une fagon
ou d’une autre, de maniére franche ou non, entrainant souvent un déséquilibre

psycho affectif (99, 100, 105).
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Le vif souhait d’avoir un enfant de tel sexe, 'inégalité de valeur accordée
aux sexes en fonction du milieu socioculturel sont des motifs nécessitant la prise

en compte du désir des parents dans le choix du sexe de leur enfant.

Ainsi, dans plusieurs sociétés négro-africaines, le passage du sexe
masculin au sexe féminin est vécu comme une dégradation d’autant plus que des
éléments tels que I’héritage ou la succession ont une grande valeur

socioculturelle dans nos sociétés (49).

Dans notre étude, les patients étant dans Ja majorité relativement dgés, le
désir des parents n’a pas primé sur la volonté des patients. Fort heureusement il
n’y a pas eu de discordance entre les deux volontés. Dans plusieurs cas, les

parents n’ont méme été jamais vus.

Chez les plus jeunes, les parents ont choisi de conserver le sexe d’élevage

de leurs enfants, ce qui, au vu des possibilités réparatrices, était judicieux.
. La fertilité

Elle devrait constituer un critére de choix (82) quant a I’assignation
définitive du sexe du patient; malheureusement, elle est supplantée par les
considérations socioculturelles la reléguant au dernier plan du fait de la prise en

charge tardive des patients.

Chez les jeunes patients, la fertilité prend tout son sens surtout depuis que
des possibilités de procréation chez certains ambigus sexuels ont été confirmées

et publiées dans la littérature (73, 80).

Cependant, le probléme éthique se pose quant a la reproduction de
patients atteints d’ambiguité sexuelle. Il est prouvé de nos jours que presque
toutes les ambiguités sexuelles ont une origine génique, pouvant se transmettre

de fagon autosomique ou gonosomique récessive aux descendants. Avec du
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recul, peut-étre insuffisant, I’on peut se demander si ces patients devaient se

reproduire.

En somme, le choix définitif du sexe du patient nécessite une étroite
collaboration entre le chirurgien, ’endocrinologue, le cytogénéticien parfois le

pédiatre et/ ou le gynécologue et le psychologue (74).

12- Aspects psycho-socioculturels (49, 75, 95, 96, 99, 100, 105)

Depuis les travaux du psychanalyste Stoller (105), nous savons qu’il faut
distinguer-outre un sexe génétique (chromosome 46,XY ou 46,XX), un sexe
gonadique (la structure des gonades males ou femelles), un sexe corporel
(caractéres sexuels primaires et secondaires), un sexe de 1’état civil et enfin un
sexe vécu. En fonction de ces repéres, Stoller a distingué deux composantes de
I’identité : une identité de sexe ou sexuelle et une identité de genre. La premiére

renvoie a la biologie, la deuxiéme se rapporte plutdt au psychosociologique.

Les troubles de [’identité sexuelle et de I'identité de genre qui
apparaissent aprés I’dge de trois ans, sont observables soit en [’absence
d’anomalies anatomiques (homosexualité, transsexualisme,...) soit au cours

d’anomalies anatomiques (ambiguité sexuelle).

Lorsque la prise en charge est tardive (aprés trois ans), I’évolution
psycho-sexuelle se fait selon le sexe attribué au sujet & la naissance. Il est
confronté a des questions sur son identité corporelle et psychologique a
I’adolescence pouvant entrainer des états dépressifs graves, des conduites

suicidaires et quelquefois des décompensations psychotiques.

Sur le plan de la religion musulmane, le statut de I’ambigu sexuel est
particulier par rapport a 1’héritage, au port de voile, a la place dans la priére a la

mosquée, etc.
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Cela nous donne une idée quant au statut social des ambigus sexuels dans

notre société sénégalaise a forte dominance musulmane.

De ce fait, les parents préférent ne pas en parler, ne pas « voir » une

ambigu-'l'té sexuelle d’un bébé qui vient de naitre.

Il est important de noter le role primordial que_la so.ciété Joue sur la
différenciation psycho-sexuelle. A la naissance, le prénom donné au bébé
P'inscrit dans V’ordre social et e fixe en tant que sujet de sexe féminin ou
masculin. Le langage fixe et renforce cette imprégnation psychique par ses lois
syntaxiques et grammaticales, ses oppositions entre le masculin et le féminin. En
tout état de cause, des noms a consonance mixte comme Adama, Maguette sont
attribués (observation III). Certaines pratiques traditionnelles, propres a nos
cultures, peuvent également renforcer cette imprégnation psychique. 1l s’agit en
particulier de I’excision pour les filles et de la circoncision pour les gargons.
Aprés la puberté, les difficultés psychosociologiques vont aller se renforgant

face au choix du mariage.

Nos sociétés, essentiellement agricoles, privilégient la naissance d’un

méle pour préter main forte lors des travaux champétres.

13 - Considérations thérapeutiques —

Sur les sept patients ayant choisi le sexe féminin, six ont déja subi la
génitoplastie féminisante. Le dernier patient est programmé pour une

intervention chirurgicale.

Il apparait ainsi que le choix du sexe féminin entraine au moins deux

interventions & deux ages différents pour les enfants :
* une clitoridoplastie le plus tot possible,

* une vulvovaginoplastie a la puberté.
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Chez les adultes I’intervention peut se faire en un temps.

Pour «parfaire» la féminité, tout tissu testiculaire et les dérivés
Wolffiens ont été éliminés, ce qui évite une perturbation du développement
féminin attendu et constitue également une mesure prophylactique quant aux

tumeurs gonadiques survenant sur la ou les gonade(s) ect_opiqué(s).

Pour les trois patients ayant choisi le sexe masculin, le nouveau-né a
bénéficié d’un redressement de la verge, les deux autres, aprés une mastectomie
bilatérale, observent un temps de latence de avant [’exécution des

corrections finales qui elles, sont irréversibles, contrairement a la mastectomie.

Les résultats post opératoires sont anatomiquement satisfaisants. On ne
déplore qu’une accentuation de la coalescence labiale chez le nourrisson de 4

mois. Celle-ci sera traitée dans un deuxiéme temps opératoire.

Au traitement chirurgical, on associe le traitement médical qui aura
comme objectif de réaliser 1’adéquation la plus parfaite possible entre les
caractéres sexuels du sujet et le sexe qui lui est assigné. Il tentera de restaurer les
organes copulatoires de telle sorte qu’ils puissent procurer au sujet une activité
hétérosexuelle satisfaisante a 1’dge adulte et de préserver les possibilités

procréatrices (32).

Cependant, cette hormonothérapie complémentaire indispensable se
heurte au manque de disponibilité de produits et & leur coat. Ce qui rend
aléatoire les possibilités d’un traitement continu a dose suffisante chez les

patients indigents.
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CONCLUSION

L’ambiguité sexuelle, définie comme un état dans lequel ’aspect de
I’appareil génital est équivoque, parce qu’il existe une intrication de caractéres
anatomiques appartenant aux deux sexes chez un méme individu, est une

affection rare.

Cette étude rétrospective a porté sur dix cas d’état intersexué en quatre

ans suivis au service d’urologie et d’andrologie de I’hépital Aristide le Dantec.

Cette série ne refléte pas du tout la fréquence réelle des ambiguités
sexuelles, d’une part du fait des difficultés d’orientation, d’autre part, a cause de
I"aspect mythique qui entoure I’ambigu sexuel dans nos sociétés faisant de ce
phénomene un sujet tabou, de I’ignorance par les sujets concemés des
possibilités de correction par la médecine moderne et de I’accés difficile aux
structures sanitaires compétentes aggravé par le colit financier des examens

complémentaires.

Toutefois, les difficultés de la prise en charge de tels patients et le

retentissement psycho —socioculturel justifient notre étude.

Les délais de consultation prolongés chez la plupart des sujets dont la
psychologie sexuelle est déja différenciée, nous ont amenée a conserver e sexe

assigné a la naissance au détriment du sexe adéquat parfois.

Les motifs de consultation étaient constitués chez les plus jeunes patients
par I’anomalie des organes génitaux externes alors que, chez les plus grands, ils

étaient caractérisés par des anomalies des caractéres sexuels secondaires.

Cette anomalie demeure un cas isolé dans les familles de neuf patients.
Chez quatre d’entre eux issus de mariage consanguin, un seul aurait une

pathologie similaire dans sa famille.
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La «circoncision» a été pratiquée chez deux de nos patients qui €taient en
fait des filles (DS et MS) et «l’excision » a été effectuée chez un patient qui se
trouve é&tre un gargon (B.S.). Cela a contribué fortement au retard de

consultation.

L’aspect des organes génitaux externes de nos pati___énté varie du type I de
Prader qui correspond a [’hypertrophie clitoridienne isolée au type V de Prader

qui est I’aspect masculin normal.

L’exploration radiographique, en particulier la génitographie et la
cmlioscop{e, auraient pu nous permettre de mieux évaluer les possibilités
chirurgicales réparatrices. Cette exploration s’est heurtée a la pauvreté du
plateau technique médical dans nos régions mais également au manque de

moyens financiers de nos patients.

La consultation tardive pour la plupart des patients « psycho-
sexuellement » différenciés n’a pas facilité le choix définitif du sexe. Face a la
volonté des patients et de leurs parents, et prenant en compte leur age, le choix
de la conservation du sexe d’élevage qui a €té retenu, a nécessité parfois une

intervention chirurgicale «lourde».

Le traitement a consisté en une génitoplastie masculinisante ou
féminisante selon les cas. Les résultats anatomiques des organes génitaux
externes sont satisfaisants dans I’ensemble. Nous ne pouvons cependant rien
avancer quant aux résultats fonctionnels de ces néo-organes, ¢étant donné qu’une

seule patiente a une activité génitale qu’elle juge assez satisfaisante.

Le traumatisme psychologique pour le sujet et pour son entourage est

certain chez tous nos patients psycho sexuellement différenciés.

On comprend aisément toute la «tragédie» d’un sujet élevé dans un sexe

donné qui, a I’dge pubertaire ou post pubertaire, voit s’ajouter a son ambiguité
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des organes génitaux externes des caractéres sexuels secondaires appartenant au

sexe Oppose.

Le contexte socioculturel avec ses pratiques traditionnelles et ses
conceptions, les lois institutionnelles mal connues ont une grande part quant a la

survenue d’un traumatisme psychologique chez I’ambigu sexuel.
C’est ainsi qu’une prise en charge psychologique revét tout son sens.

Cette étude permet de rappeler a quel point est importante la précocité du
diagnostic des ambiguités sexuelles afin d’orienter rapidement le sexe du sujet et

éviter des traumatismes psychologiques pour lui et son entourage.

Pour cela, les sages-femmes, les matrones, les pédiatres ou toutes les
personnes qui assistent une parturiente doivent redoubler de vigilance quant a la
détection d’anomalies génitales et ’attribution du sexe du nouveau-né. Ils seront

tenus d’orienter toute ambiguité sexuelle vers les services de spécialité.

I1 serait souhaitable, par ailleurs, que les autorités sanitaires et politiques
ceuvrent ensemble pour I'information des populations sur les possibilités de
prise en charge et de correction des états intersexués. Des mesures adéquates
devraient étre prises pour rendre les examens complémentaires et les soins

accessibles aux populations.

Enfin, la prise en charge de [’ambiguité sexuelle nécessite une
collaboration pluridisciplinaire avec la participation du chirurgien, du pédiatre,
de I’anatomo- pathologiste, de |’endocrinologue, du cytogénéticien, du

radiologue et du psychologue.

Une telle collaboration devrait, sans aucun doute, améliorer le sort de ces
patients présentant un sexe ambigu et qui réclament une orientation dans un sexe
adéquat, bien défini et sans ambiguité, afin de se sentir bien dans leur corps et

leur esprit.
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