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Résumé

Le Désordre du Développement Sexuel « DSD » est un terme générique utilisé pour couvrir
un vaste groupe de personnes dont les caractéristiques sexuelles primaires et secondaires
(appareil uro-génital) ne correspondent pas au sexe genétique. Les personnes atteintes de DSD
ont souvent des problemes de fertilité. Notre objectif est de rechercher les aspects étiologiques
et leur impact sur I’infertilité chez ces patients. Pour cela, nous avons mené une double étude
prospective et rétrospective au sein du service d’Endocrinologie de I’Hopital MOHAMED
LAMINE DEBAGHINE de BAB EL-OUED, sur une série de 30 patients chez qui nous avons

effectué une étude clinique et paraclinique.

L’analyse des données nous a permis de constater que la majorité des patients
(femme/homme) ont consultésa la naissance selon 1’étiologie de la maladie et les différentes
formes avec une prédominance du caryotype masculin 46XY. Ces patients atteints de DSD
possédent des expressions cliniques phénotypiques variables allant d’une ambiguité des
Organes Génitaux Externe (OGE) a un phénotype normal. Aussi, chez la majorité de nos
patients, il existe une expression clinique apparente avec une ambiguité sexuelle au niveau
des OGE. Le bilan hormonal est complémentaire a 1’examen clinique et le diagnostic ne sera
confirmé qu’avec la présence de ces deux derniers en plus le caryotype. Ainsi, la méme
étiologie présente des dosages différents parfois méme le bilan hormonal. Le diagnostique de
développement sexuelle se fait en quatre phases ; détermination ou sexe chromosomique
(geénétique) ; ladifférenciation ou sexe gonadique ; I’organogenése ou sexe phénotypique et le
bilan hormonal. En général, le pronostic de la fertilité est compromis et la plupart des cas sont
infertiles (insensibilité aux androgénes, dysgénésie gonadique) ainsi la possibilité de remédier
et de devenir fertile est rare mais ¢a peut étre possible.

Mot clés : Désordre de Développement Sexuelle (DSD) ; caractéristiques sexuelles primaires
et secondaires ; étude clinique et paraclinique ; ambiguité sexuelle ; caryotype masculin,

insensibilité aux androgénes ; dysgénésie gonadique.



Abstract

Sexual Development Disorder “DSD” is a generic term used to cover a broad group of
people whose primary and secondary sexual characteristics (urogenital apparatus) do not
match genetic sex. People with DSD often have fertility problems. Our goal is to research
etiological aspects and their impact on infertility in these patients. For this, we conducted
a double prospective and retrospective study in the Endocrinology department of the
MOHAMED LAMINE DEBAGHINE Hospital of BAB EL-OUED, on a series of 30
patients in  whom we carried out a clinical and paraclinical study.

Analysis of the data showed that the majority of patients (female/male) consulted at
birth according to the etiology of the disease and the different forms with a predominance
of male karyotype 46XY. These DSD patients have varying phenotypic clinical
expressions ranging from External Genital Ambiguity (OGE) to a normal phenotype.
Also, in the majority of our patients, there is an apparent clinical expression with sexual
ambiguity at the level of (OGE). The hormonal balance is complementary to the clinical
examination and the diagnosis will be confirmed only with the presence of these two in
addition to the karyotype. Thus, the same etiology presents different dosages sometimes
even hormonal balance. The diagnosis of sexual development is made in four phases ;
determination or chromosomal sex (genetic) ; differentiation or gonadal sex;
organogenesis or phenotypic sex and hormonal balance. In general, the prognosis of
fertility is compromised and
most cases are infertile (androgenic insensitivity, gonadic dysgenesis) so the possibility of

cure and becoming fertile is rare but it may be possible.

Keywords: Sexual Development Disorder (DSD); primary and secondary sex
characteristics; clinical and paraclinical study; sexual ambiguity; male karyotype,

androgen insensitivity; gonadal dysgenesis
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Introduction

La naissance d’un enfant ayant des Désordres du Développement Sexuel (DSD) dont
I’examen des Organes Génitaux Externes (OGE) ne permet pas de déclarer le sexe est toujours
un événement difficile et douloureux qui touchent environ 1/45000 enfant a la naissance (Lee
et al., 2006).

Ce terme « DSD » est un terme générique utilisé pour couvrir un vaste groupe de personnes
dont les caractéristiques sexuelles primaires et secondaires (appareil uro-genital) ne
correspondent pas au sexe génétique. Souvent diagnostiqués dans la jeune enfance, ces troubles
du développement sexuels peuvent parfois se révéler au cours d'un bilan d'infertilité a I’age
adulte (Carden-Changizi, 2023).

En effet ; les personnes atteintes de DSD ont souvent des problémes de fertilité. Un
diagnostic médical et génétique permettra de connaitre I'impact supposé futur sur la fertilité et

les risques de transmission a leur descendance (Carden-Changizi, 2023).

Sachant que 75% des cas rapportés sont des DSD a caryotype 46, XY et la malformation la
plus fréquemment rencontrée est I’hypospade (Habran et al., 2021). Alors que 90% des causes
d’infertilité chez ’homme ne sont toujours pas ¢lucidées. Certaines seraient dues a des causes
génétiques, impliquant alors des génes de susceptibilité a caractériser (Vialard, 2009). Le
syndrome de Klinefelter (47, XXY) est strement la cause chromosomique, voire génétique,
d’infertilité masculine la plus fréquente dans la population générale (Simpson et al., 2003).
Dans le syndrome de Turner, le médecin retrouve une cryptorchidie (testicules situés dans
I'abdomen) et des signes évoquant une diminution de la sécrétion d'androgenes (faible

pilosité...), la stérilité est compléte (Rossant-Lubmbroso et al., 2020).

Donc, la naissance d’un enfant ni fille ni gar¢on trouble profondément les parents et autres
adultes sur leur identité homme/femme, sur leur corps et leur sexualité, en somme sur leur

rapport a eux-mémes et a la société, ainsi plusieurs questions découlent de cette problématique :
- Quelles sont les cas de DSD les plus rencontrés ?

- A quel &ge peut ont diagnostiquer ces patients ?

- Quelles sont les atteintes anatomiques et hormonales qui touche la fertilité de ces patients ?

- 'Y a-t-il une possibilité de traiter ces patients afin de les rendre fertiles ?


https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-sexo-gyneco/2676595-infertilite-definition-causes-symptomes-traitements-primaire-secondaire-idiopatique-immunologique/
https://www.doctissimo.fr/html/sante/encyclopedie/sa_1016_syndrome_turner.htm
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Afin de répondre a ces questions, nous avons effectué une double étude rétrospective sur 28
cas et en prospective sur 2 patients atteints de DSD suivis au niveau de I’Hopital Mohamed
Lamine Debaghine de Bab-EI-Oued. Une analyse des parameétres : age, antécédent personnel et
familiaux, I’examen clinique, caryotype, phénotype et le dosage hormonal (LH, FSH, estradiol,

testostérone, cortisol, D4, ACTH), nous permettront de mieux dresser les profils de fécondité
de ces patients.
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1.1 Définition de DSD :

[Depuis une dizaine d’années, les termes « intersexualité » ou « ambiguité sexuelle » ont

été remplacés par « désordre du développement sexuel » ou « anomalie du développement
sexuel », correspondant a tout aspect inhabituel des organes génitaux ou a une discordance
entre le sexe chromosomique, gonadique et genital (Cartigny-Maciejewski, 2012)]. On
comprend une situation dans laquelle le sexe d’une personne ne peut pas étre déterminé de
facon univoque sur le plan biologique. Cela veut dire que le développement sexuel
chromosomique, gonadique et anatomique suit une trajectoire atypique et que les marqueurs
de la différenciation sexuelle ne sont pas tous clairement masculins ou féminins. Le génotype
(composition génétique) ne correspond ainsi pas au phénotype (apparence physique). Le
phénotype lui-méme ne peut pas toujours étre clairement associé au sexe féminin ou masculin
(Bosinski, 2005). Ces conditions se manifestent selon un spectre large allant de I’ambiguité
génitale a des phénotypes si atténuésqu’ils peuvent passer inapercus et ne sont découverts qu’a

I’occasion d’une infertilité (Bouayedet al,. 2022)

Tableau I : : Classification des DSD en fonction du caryotype

DSD sur base d’une | DSD avec caryotype 46, XY DSD avec caryotype 46,

(dysgénesie gonadique

mixte, ovotestis DSD)

-D 46,XX/46,XY
(chimeére, ovotestis
DSD)

anomalie numérique XX

des chromosomes

Sexuels

-A: 45X (syndrome de | -A : Développement (testiculaire) | -A Développement
Turner et variantes) gonadique anormal (ovarien) gonadique
-B X 47,XXY | -Dysgénésie gonadique compléte | anormal

(syndrome de | (syndrome de Swyer) -DSD ovotesticulaire
Klinefelter et | -Dysgénésie gonadique partielle -DSD testiculaire
variantes) -Reégression gonadique -Dysgénésie gonadique

-C 45,X/46,XY | -DSD ovotesticulaire -B : Excés d’androgénes

-B : Perturbation de la synthése
ou de ’activité des androgenes

-Trouble de la synthese des
androgeénes (ex : déficit en 5alpha-

réductase)

-Au niveau feetal (ex :
hyperplasie  congénitale

des surrénales)
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-Activité androgénique perturbée

- Anomalie du récepteur de la LH
-Perturbation de I’activité de I’AMH
ou de son récepteur

-C : Autre extrophie cloacale,

hypospadias grave,...

-Au foeto-

placentaire (ex : déficit en

niveau

aromatase)
AU niveau maternel
-C :

cloacale, atrésie vaginale,

Autre Extrophie

épispadias grave,...

(Lee et al., 2006)

Tableau 11 : Nomenclature actuelle des désordres du développement sexuel.

Ancienne nomenclature

Nomenclature actuelle

Intersexualité

DSD

Pseudohermaphrodisme masculin

(masculinisation incompléte des sujets XY)

DSD XY

Pseudohermaphrodisme féminin (virilisation
des sujets XX)

DSD XX

Hermaphrodisme vrai

Ovotestis DSD (XX, XY, XX/XY)

Male XX ou réversion sexuelle

46X X testis DSD

Réversion sexuelle XY

46XY dysgénésie compléte

1.2. Etiologie des DSD

(Cartigny,2012)

1.2.1. DSD sur base d’une anomalie numérique des chromosomes sexuels :

1.2.1.1 Le syndrome de klinefelter (KS) :

Le syndrome de Klinefelter est une anomalie des chromosomes sexuels dans laquelle les

garcons naissent avec au moins deux chromosomes X au lieu d’un seul,

plus un

chromosome Y (XXY) est dii a la présence d’un chromosome X supplémentaire chez les

garcons.

Les garcons atteints présentent des troubles de 1’apprentissage, ils ont de longs bras et

jambes, des testicules de petite taille et ils sont stériles.



https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/probl%C3%A8mes-de-sant%C3%A9-infantiles/anomalies-chromosomiques-et-g%C3%A9n%C3%A9tiques/pr%C3%A9sentation-des-anomalies-des-chromosomes-sexuels
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Le diagnostic est soupgonné a la puberté avec 1’apparition de la plupart des symptémes.

Chez certaines personnes, un traitement par la testostérone peut étre bénéfique (Nina et al.,
2021).

1.2.1.2 Le syndrome de Turner :

Le syndrome de Turner est une affection génétique rare liée a I’absence totale ou partielle
d’un chromosome X, affectant 1/2 500 nouveau-nés de sexe féminin. Il associe de maniére
quasi constante un retard statural et une insuffisance ovarienne. Les autres anomalies sont
inconstantes : particularités morphologiques d’intensité variables, malformations congénitales
associées ainsi qu’un risque accru de comorbidités acquises ultérieures (Gravholt et al., 2017).

Figure 1 : Photo représente une patiente atteinte de syndrome de Turner (Nina et al.,
2021).

1.2.1.3 Dysgénésie gonadique mixte :

Est une anomalie du développement sexuel associée a une anomalie numérique des

chromosomes sexuels résultant d’un mosaisme du chromosome Y (Djoudi et al., 2020).
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Le signe le plus fréquent de la dysgénésie gonadique mixte 45,X/46,XY (DGM 45,X/46,XY)
est le développement asymétrique des testicules, avec souvent d'un c6té une dysgénésie
testiculaire, et de l'autre c6té une gonade réduite a une bandelette fibreuse. L'asymétrie peut
aussi toucher les organes génitaux externes et internes. Les nourrissons peuvent presenter une
franche ambiguité génitale et la question de I'assignation sexuelle peut étre remise a plus tard
ou rester ouverte. Certains nourrissons peuvent présenter une cryptorchidie, une dysgénésie
testiculaire partielle et un hypospadias. Les enfants atteints peuvent présenter d'autres signes
cliniques du syndrome de Turner (par exemple, une petite taille, des malformations rénales,
etc.) Selon le degré de dysgénésie, on peut observer une persistance des structures maillériennes.
L'utérus est de taille variable et les organes génitaux internes sont plus ou moins différentiés.
Dans les deux sexes, une petite taille est possible et les patients présentent un risque élevé de
développer des gonadoblastomes et des dysgerminomes. Le développement global est normal
(Hiort, 2022).

1.2.2 DSD avec caryotype 46, XY :
1.2.2.1 Développement (testiculaire) gonadique anormal :
-a. Dysgénésie gonadique complete :

Une anomalie du développement sexuel associée a un développement anormal des
testicules qui se traduit par la présence d’organes genitaux féminins externes et internes malgre

la présence du chromosome Y (Gorchane et al., 2020).

Les patientes naissent avec des caracteres sexuels féminins typiques, un utérus et des trompes
de Fallope. A I'adolescence ou au début de I'4ge adulte, elles présentent souvent une absence de
puberté, mais une adrénarche normale. Les gonades, indifférenciées et réduites a des
bandelettes, sont présentes mais associées a un risque élevé de tumeurs abdominales
(dysgerminome le plus souvent) qui peuvent étre inaugurales dans certains cas. La taille est

normale ou supérieure a la normale (Hiort, 2022).
-b. Dysgénésie gonadique partielle :

Caractérisée par des anomalies du développement gonadique qui se traduit par une ambiguité
génitale de degré variable allant du phénotype presque féminin au phénotype presque masculin

chez un caryotype masculin 46, XY. De nombreux patients présentent une ambiguité des
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organes génitaux ou une forme sévere de micropénis et une cryptorchidie associée a une

régression complete du tissu testiculaire de I'un ou des deux testicules (Hiort, 2022).
-c. Régression gonadique :

Défini par une absence, partielle ou compléte, du tissu testiculaire en présence d'un
caryotype 46 XY. Ce syndrome fait partie du large spectre clinique des dysgénésies gonadiques
partielles 46 XY. La plupart des patients atteints présentent une anomalie de la différenciation
sexuelle ou un micropénis avec une régression compléte du tissu testiculaire qui peut étre uni-
ou bilatérale. Le degré de masculinisation des organes génitaux externes et internes dépend de
la durée du fonctionnement testiculaire avant son affaissement expliquant la variabilité
phénotypique. En effet, en présence d'organes génitaux externes masculins normaux, comme
cela était le cas chez trois de nos patients, on peut supposer que le testicule foetal était bien
présent et fonctionnel durant la période précoce du développement avec une production
suffisante d'androgenes, pour assurer un développement normal ou subnormal des organes
génitaux externes males, et aussi une sécrétion adéquate d'hormone anti-Mullerienne,
permettant une régression des dérivés milleriens. Ceci sous- entend que, dans cette condition,
la régression gonadique est survenue tardivement dans la vie foetale, au-dela de la 12éme

semaine de grossesse (Latrech et al., 2014).
-d. Ovotesticulaire :

Le trouble ovotesticulaire 46, XY du développement sexuel est extrémement rare et
indiquela présence a la fois d'un testicule et d'un ovaire chez le méme patient (Grazia Scarpa
etal., 2017).

-d1. L aspect biologique de DSD ovotesticulaire :
Le profile biologique de la patiente susnommeée est représenté dans le tableau IlI.

Tableau 111 : L’aspect biologique de DSD ovotesticulaire.

Paramétre Reésultat Unite

L hormone folliculo-| 128,53 mUl/ml
stimulante

L’hormone 37,43 ul/L
lutéinisante
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L’hormone anti- | 0,46 ng/ml

mullérienne

(Bhati et al,. 2021).
1.2.2.2 Perturbation de la synthese ou de I’activité des androgenes :
-a. Trouble de la synthese des androgenes :
-al. Déficit en Sa-réeductase :

Définie par une différenciation incomplete des organes genitaux chez un patient de caryotype
XY ( fatima et al.,2020). Le testicule est normalement formé et le défaut se situe au niveau
des tissus cibles. La testostérone circulante est transformée au niveau de certains tissus cibles
en dihydrotestostérone par la Sa-réductase. Si la testostérone est responsable localement de la
différenciation des canaux de Wolff en épididyme et vésicule séminale, c’est la
dihyrotestostérone qui virilise le sinus urogénital en pénis et qui a une action sur la prostate et
I’urétre (Kassis et al., 2002).

Figure 2 : Photo de patients atteints d’un déficit en 5 alpha réductase (Siegel, 2016).
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-b. Activité androgénique perturbée :
-bl. Le syndrome d’insensibilité aux androgenes SIA :

Les insensibilités aux androgénes sont des maladies génétiques rares, caractérisees par un
défaut de sensibilité plus ou moins complet des tissus a la testostérone responsable d’un
polymorphisme clinique chez un individu 46XY. Cette insensibilité aux androgénes partielle
ou compléte est liée a un défaut de fonction du récepteur aux androgénes (Rifai et al., 2020).

* Insensibilité partielle au androgénes SIPA:

Il est caractérisé par la présence d'un développement génital anormal chez un individu de
caryotype 46,XY, avec des testicules normalement développés et une réponse partielle aux

androgeénes a des taux normaux pour I'age (Hughes, 2011).
L’aspect clinique :

L'apparence des organes genitaux est trés variable. La présentation typique inclut un
hypospadias sévére, un micro-pénis et un scrotum bifide contenant ou pas les testicules. Dans
les formes les plus séveéres du SIPA, les patients ont des organes génitaux externes féminins
avec une hypertrophie clitoridienne, une fusion partielle des lévres et un cedéme labial et
testiculaire. La forme plus légeére du spectre, appelé SILA (insensibilité Iégére ou minimale), se

caractérise par une gynécomastie a la puberté ou une infertilité a I'age adulte (Hughes, 2011).

L’aspect biologique :

Le profil hormonal typique est I'augmentation des taux d'hormone lutéinisante (LH) et de la
testostérone, qui est utilisé comme test de dépistage en cas d'infertilité masculine. Le taux

sérique de I'normone anti-mdllérienne (AMH) peut étre normal ou augmenté (Hughes, 2011).

L’aspect échographique :

L'échographie pelvienne, I''RM ou la cysto-urétéroscopie confirment la présence des canaux
de Wolff et I'absence de structures mdilleriennes. Un utricule ou vestige vaginal est souvent

observé par urétéroscopie (Hughes, 2011).
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* Insensibilité complete au androgénes SICA :

Est une affection rare qui correspond a la forme compléte des pseudohermaphrodismes
androgynoides. C'est une maladie génétiquement déterminée récessive liée a I'X, en rapport
avec des mutations au niveau de Xq11-g12 des genes du récepteur des androgénes (Asl Zare,
2014). Elle est caractérisée par un trouble de la réceptivité périphérique aux androgenes secrétés
par les testicules. Ces sujets ont un sexe génetique et gonadique masculin, mais phénotypique
féminin (Ahlquist et al., 1994).

-c. Anomalie du récepteur de la LH :

Les anomalies du récepteur a la LH sont responsables d’une aplasie des cellules de Leydig.
Ce deficit peut étre complet, le phénotype est féminin ou partiel, responsable d’un défaut de
virilisation (Levy, 2002).

-d. Perturbation de ’activité de I’AMH ou de son récepteur :
-d1. Le syndrome de persistance des canaux de Muller :

Représente une forme rare du pseudohermaphrodisme masculin interne, il est caractérisé par
la présence de 1’utérus, les trompes et la partie supérieure du vagin, chez un garcon par ailleurs
normalement virilisé avec un caryotype 46 XY. Il est la conséquence d’un déficit en hormone
anti-mullérienne ou d’une anomalie de ses récepteurs. Sa découverte est souvent peropératoire
lors d’une cure d’hernie ou de cryptorchidie, et exceptionnellement a 1’occasion d’une
dégénérescence des testicules ectopiques. Nous discutons un cas rare de ce syndrome révélé par

une tumeur testiculaire bilatérale sur cryptorchidie pelvienne (Barki et al., 2010).

-10 -
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Figure 3 : Classification du syndrome de persistance des canaux de Miller. a : (forme
féminine) : bourse vide des deux cotés, les deux testicules sont en position intra-abdominale
(cryptorchidie bilatérale). b : (forme masculine) : un testicule est dans le scrotum, avec
cryptorchidie controlatérale. ¢ : (ectopie testiculaire transverse) : les deux testicules sont dans

un méme heémi-scrotum (Viart, et al., 2015.)

1.2.3 DSD avec caryotype 46, XX :
1.2.3.1 Développement (ovarien) gonadique anormal :
-a. DSD testiculaire :

Anomalie rare du developpement sexuel (DSD) associée a un caryotype 46, XX, caractérisée
par un appareil génital externe male, oscillant entre normal et atypique, associée a un déficit en
testostérone (Ahmed et al., 2019) (voir figure 4).

-11-
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Figure 4 : Patiente de 4 ans avec DSD 46,XX a réle masculin : a et b) masculinisation importante des
organes génitaux externes, ¢) urétrocystographie rétrograde montrant la cavité vaginale, I'utérus et les
trompes ; d) dissection laparoscopique de la composante vaginale du sinus urogénital, e) spécimen

retiré comprenant les ovaires, l'utérus et le vagin (Riquelme, 2008).

Tableau IV : Cas clinique et échographique de DSD testiculaire XX.

Cas clinique -Un patient pédiatrique &4gé de 17 ans et 6
mois plainte de gynécomastie qui s'était
aggravée depuis 1 an.

-le patient n'a signalé aucun autre
symptome en dehors de douleurs
bilatérales au mamelon.

- Il n'a signalé aucun antécédent familial
de gynécomastie, n'avait regu aucun
traitement pharmacologique et n'avait
pas de traumatisme testiculaire.
-L'examen physique a révélé un
développement mammaire symétrique
de stade IV de Tanner et des poils

pubiens.
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-Une sensibilité dans les seins et des
masses fermes concentriques palpables
bilatérales.

-Ses organes génitaux externes étaient
symétriques et le volume des

deux testicules était de 6 ml.

Aspect échographique

- Deux scrotums contenaient des

testicules bien que les testicules soient petits.
- Aucun organe reproducteur féminin n'a été
observé a I'imagerie.

-La taille du pénis du patient s'est avérée

normale.

(Min Sun Kim et al., 2015).

Tableau V : Aspect biologique de DSD testiculaire XX.

Paramétre Reésultat Les normes
Hormone lutéinisante | 40,8 mUI/MI 2,6211,0mUl/mL
(LH).

L’hormone folliculo- | 8,34 pg/MI 1,0-3,6 pg/MlI
stimulante.

Testostérone. 2,87 ng/MI 3,5a29,7 ng/mL).

(Min Sun Kim et al., 2015).
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Figure 5 : Gynécomastie symétrique et analyses génétiques. (A) Vue antérieure, (B) vue latérale,
(C) Analyse chromosomique et (D) analyse par réaction en chaine de la polymérase pour le géne SRY
(Min Sun Kim et al., 2015)

-al. Diagnostic et traitement de DSD testiculaire XX :

une analyse des chromosomes sanguine qui a révélé un caryotype 46,XX. En raison des
organes génitaux masculins relativement normaux avec de petits testicules chez les hommes de
génotype 46,XX, une réaction en chaine par polymérase multiplex et détecté le géne SRY dans
un échantillon de sang prélevé sur le patient ( Figure 1 (C), (D)) .Apreés le diagnostic final du

syndrome masculin 46.XX SRY -positif, le patient a systématiquement recu des traitements
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mensuels de testostérone et a subi une chirurgie de liposuccion pour gynécomastie (Min Sun
Kim et al., 2015).

1.2.3.2. Exces d’androgénes :
a. Origine feetale :

Le déficit en 21-hydroxylase est responsable de 90% des cas d’hyperplasie congénitale des
surrénales. L'incidence est comprise entre 1/10 000 et 1/15 000 naissances vivantes. La gravité
de la maladie dépend de la mutation CYP21A2 spécifique et du degré de déficit enzymatique.
La carence bloque totalement ou en partie la conOversion de la 17-hydroxyprogestérone en 11-
déoxycortisol, un précurseur du cortisol, et la conversion de la progestérone en
désoxycorticostérone, un précurseur de l'aldostérone. La synthese du cortisol étant diminuée,
les taux d'ACTH (adrenocorticotropic hormone) augmentent, ce qui stimule le cortex
surrénalien, et provoque l'accumulation de précurseurs du cortisol (p. ex., 17-
hydroxyprogestérone) et la production excessive des androgénes surrénaliens
déhydroépiandrostérone (DHEA) et androsténedione. Une carence en aldostérone peut

conduire a une perte de sel, a une hyponatrémie, et a une hyperkaliémie (Calabria, 2022).

Cholestérol

SCC* (side-chain cleavage)

SL
Pregnénolone ———> 17-Hydroxypregnénolone ———» DHEA ——— DHEAS
17a* 17,20*
3B-HSD 3B-HSD 3B-HSD
Y
Progestérone ———» 17-Hydroxyprogestérone ——» Androsténedione
17a* 17,20%
Y
Déoxycorticostérone 11-Déoxycortisol Testostérone
i1 1p* i 11p*
Corticostérone Cortisol
18
Aldostérone

Figure 6 : Synthese des hormones surrénaliennes (Calabria, 2022).
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Tableau VI : I’aspect clinique, biologique de HCS.

L’aspect clinique

Le nouveau-né a été revu ensuite a J30 de
vie pour diarrhée et vomissements.

-1l y avait une altération de 1’état général.
-Un tableau de déshydratation sévere avec
une sécheresse des mugueuses.

- Des yeux enfoncés et une perte de poids
de - 15% par rapport au poids de naissance
(Koné et al., 2021).

L’aspect biologique

-Le résultat du bilan sanguin demandé a J3
de vie et apporté ce jour, a retrouvé les 17
alpha-hydroxyprogestérones a 169,46
nmol/l et une hyperkaliémie & 6,20 mEq/I
a I’ionogramme sanguin (Koné et al.,

2021).

Figure 7 : Organes genitaux externes avec des signes de virilisation : hypertrophie
clitoridienne et fusion des grandes lévres avec aspect externe scrotal pigmenté et strié dans

lesquelles aucune gonade n’est palpable (Koné I et al., 2021).

-16 -
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b. Au niveau foeto-placentaire :

Le déficit en aromatase perturbe la synthése d'oestradiol, ce qui conduit a un hirsutisme chez
les meres enceintes d'un enfant affecté, un pseudo-hermaphrodisme et une virilisation chez les
femmes ; ainsi qu'a une grande taille, une ostéoporose et une obésité chez les hommes
(Carani et al., 2013).

1.3. Ce qui doit faire suspecter un DSD :
1.3.1. L’évaluation anatomique :
1.3.1.1. L’examen clinique :

Permet par I’observation et la palpation, la description précise des organes génitaux externes
(Bouvattier et al,. 2013).

1.3.1.2 Les examens radiologiques :
-a. L’échographie :

Cherche a visualiser les organes génitaux internes : utérus, ovaires ou testicules en position
haute (Bouvattier et al,. 2013).

-b. La génitographie :

Est un examen réalise aprés opacification des voies urinaires ou génitales. Elle permet de

visualiser le vagin voire I’utérus s’ils sont présents (Bouvattier et al,. 2013).

- Les examens, méme faits avec le plus grand soin, sont d’interprétation délicate (Bouvattier
et al,. 2013).

1.3.2 Les dosages hormonaux :

Le taux des hormones donne des informations sur la nature et le fonctionnement des ovaires,
des testicules et des surrénales. Certaines anomalies ne sont détectables qu’aprés une

stimulation :

- Le fonctionnement des testicules (ou la recherche de tissu testiculaire) peut étre évalué apres

injection d’hormones gonadotrophines chorioniques (test hCG).
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-Le fonctionnement des glandes surrénales peut étre évalué aprés injection de I’hormone qui

stimule les glandes surrénales (Bouvattier et al,. 2013).
1.3.3 Le caryotype :

Il permet la description des chromosomes par 1’examen au microscope. Chaque cellule
contient 23 paires de chromosomes différents, et chaque paire comporte un chromosome

d’origine paternelle et un chromosome d’origine maternelle (Bouvattier et al,. 2013).
1.3.4 L’étude génétique :

Le chromosome est un empilement de genes, qui sont transmis de parents a enfants. L’étude
génétique, peut, dans certains cas, mettre en évidence une anomalie d’un géne connu pour

intervenir dans le développement génital.

L’analyse des hormones, des chromosomes et des génes est réalisée par des prises de sang.
(Bouvattier et al,. 2013)

1.3.5 Choisie le sexe :

Pour orienter leur choix, les médecins procéderont a des explorations médicales : une analyse
biologique des organes reproducteurs, des analyses génétiques, ainsi qu'un dosage hormonal.
Pour cela, une large équipe médicale travaillera en symbiose, durant la grossesse et apres la

naissance : pédiatres, radiologues, endocrinologues, généticiens, pathologistes, psychologues...

Les examens aideront I'équipe médicale a faire le meilleur choix possible, qui
malheureusement dans certains cas, ne s'avérera pas étre le bon...etc. et pourra avoir des

conséquences psychologiques chez I'enfant (Lumbroso et al,. 2020).

1.4. Dysfonctions sexuelles et infertilité :

Sexualité et infertilité sont liées pour plusieurs raisons : la sexualité est un élément
fondamental de la vie de I’individu et du couple particuliérement sensible a la crise que
constitue une infertilitt. Deuxiemement, les dysfonctions sexuelles peuvent préexister a
I’infertilité et s’aggraver au cours de la prise en charge ou méme parfois €tre responsables de
I’infertilité. Enfin, les troubles sexuels peuvent étre secondaires a 1’infertilité et a sa prise en

charge (Huyghe et al., 2013).
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I1.1. Cadre et lieu d’étude :

Notre travail portant sur 1’étude de D’infertilité chez des patients atteints de DSD est
effectué au sein du service d’Endocrinologic de I'Hopital MOHAMED LAMINE
DEBAGHINE de BAB EL-OUED. Ce travail a porté sur 30 patients atteints de DSD et ce

pendant une durée de 3 mois (allant du mois du Mai au mois de Juillet 2023).
11.2. Echantillon étudié :

Il s’agit de 30 patients atteints de DSD, avec 28 patients en rétrospective (études de

dossiers) et 2 cas en prospective suivis pendant notre période de stage.
11.1.2- L’examen clinique :

Pour I’étude rétrospective, nous avons procédé a I’exploitation des comptes rendus
cliniques et paracliniques sur dossiers. Le suivie des dossiers a permis le recueille des données
épidémiologiques (nom, prénoms, age, sexe géenétique et phénotypique), les signes fonctionnels
(aménorrhée, douleurs pelviennes ou abdominales, diarrhée, nausées, vomissements), les signes
généraux (asthénie, amaigrissement, anorexie), les facteurs de risque (pathologie pendant la
grossesse de la mére et médicaments utilisés, mariage consanguin des parents, notion familiale
d’ambiguité sexuelle) et I’examen physique avec recherche d’une dysmorphie, une

malformation congenitale des OGE ou une anomalie des caractéres sexuels secondaires.
11.1.3- Examens complémentaires :
11.1.3.1- Spécifiques au diagnostique DSD :

Une échographie abdomino-pelvienne est nécessaire pour la recherche d’anomalie des

OGl, de testicules haut situés et d’anomalie de I’appareil urinaire associée.

Aussi, le caryotype a été réalisé par un laboratoire privé afin de rechercher des anomalies

chromosomiques, si elles existent.

Les dosages hormonaux plasmatiques (LH, FSH, cestradiol, testostérone, cortisol, ACTH)

ont été effectué au sein du laboratoire d’endocrinologie.
11.1.3.2- Non spécifiques :

L’examen radiographique du poignet est nécessaire pour déterminer 1’age osseux du patient.
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11.3 Méthodes d’étude :
11.3.1 Matériel :
Le matériel que nous avons utilise dans notre étude est détaillés en annexe I1.
11.3.2- Méthode de dosage hormonal :
11.3.2.1- Prélevement sanguins :

Nous avons regu le prélévement dans un tube sec qui a été centrifuger a 3500 et 4500

tours/min afin de récupérer le sérum préte a étre ensuite analysé.
11.3.2.2 La technique de dosage hormonale :

Nous avons utilise pour le dosage hormonaux I’analyseur d’immunoanalyse par
chimiluminescence entierement automatisé de la série MAGLUMI. C’est une technique

d’analyse a I’aide d’AGS artificiels pour déterminer la concentration d’hormones.
a. Testostérone :

Le dosage de la testostérone est un immunodosage compétitif par chimiluminescence.
L’¢chantillon, 1’Acs monoclonal anti-test marqué par L’ ABEI, les microbilles magnétiques
revétues d’ Ags test purifié sont mélange soigneusement et incubés, formant des complexes Acs-
Ags. Apres la précipitation dans un champ magnétique, le surnageant est décante puis un cycle
de lavage est effectué, ensuite les starters 1+2 sont ajouter pour initier une réaction de
chimiluminescence. La signal lumineux est mesure par un photomultiplicateur en unites
relatives de lumiére (URL qui est inversement proportionnel a la concentration de 1’hormone

présente dans 1’échantillon).
Les dosages des taux de testostérone sont utiles pour le diagnostic de I’hypergonadisme et de
L’hyperpituitarisme chez les hommes, et I’hirsutisme (Guide MAGLUMI, 2022).

Tableau VII : Les composants du kit de testostérone.

Réactif Contenu 100 tests 50 tests

Microbilles magnétiques Microbille 2,5ml 2,0ml

magnétiques
revétues d’Ags anti-
TEST, contenant de
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la  ASB, NAN3
(<0.1%).

Etalon bas Contenant du sérum | 2,5 ml 2,0ml

bovin et de I’Ags

TEST, NAN3
(<0.1%).
Etalon haut Contenant du sérum | 2,5 ml 2,0 ml

bovin et de I’Ags
TEST, NAN3
(<0.1%).

Tampon Contenant de la ASB | 6,5 ml 4,0
0.25% d’ANS,
NANS3 (<0.1%).

Marquage ABEI Acs monoclonal anti- | 6.5 ml 4,0 ml
TEST, marqué avec
1’ABEI, contenant de
la ASB, NAN3
(<0.1%).

Control de qualité interne Contenant du sérum | 2,0 ml 2,0ml
bovin et de I’Ags
TEST, NAN3
(<0.1%).

Tous les réactifs sont fournis prét a I’emploie (Guide MAGLUMI, 2022).
a.2 L’cestradiol :
Le dosage de I’cestradiol est un immun dosage compétitif par chimiluminescence.

L’échantillon, 1’Acs monoclonal anti-E2 marqué par I’ABEI, et les microbilles magnétiques
revétus d’Ags E2 purifié sont mélangé soigneusement et incubés. Formant des complexes
Acs.Ags. Apres la précipitation dans un champ magnétique, décanter le surnageant et effectuer
ensuite un cycle de lavage. Ensuite, les starters 1+2 sont ajoutés pour initier une réaction de
chimiluminescence. Le signal lumineux est mesuré par un photomultiplicateur dans les 3
secondes en unités relatives de lumiéres (URL), qui est inversement proportionnel a la
concentration d’E2 présente dans 1’échantillon (Guide MAGLUMI, 2022).
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Tableau VIII : Les composants du kit d’cestradiol.

Réactif Contenu 100 tests 50 tests

Microbilles magnétiques Microbille 2,5ml 2,0 ml
magnétiques
revétues d’Ags
(Estradiol, contenant
de la ASB, NAN3
(<0.1%).

Etalon bas Contenant du sérum | 3 ml 2,0ml
bovin et de ’Ags E2,
NANS3 (<0.1%).

Etalon haut Contenant du sérum | 3 ml 2,0 ml
bovin et de ’Ags E2,
NAN3 (<0.1%).

Tampon Contenant de la ASB, | 6,5 ml 4,0 ml
NAN3 (<0.1%).

Marquage ABEI Acs monoclonal anti- | 6,5 ml 4,0 ml
E2, marqué avec
I’ABEI, contenant de
la ASB, NAN3
(<0.1%).

Diluant Contenant de la ASB, | 25,0 ml 15,0 ml
NANS3 (<0.1%).

Control de qualité interne Contenant de la ASB | 2,0 ml 2,0ml
et ’Ags E2, NAN3
(<0.1%).

Tous les réactifs sont fournis préte a I’emploie (Guide MAGLUMI, 2022).
a.3 FSH:

Le dosage de FSH est une immuno-analyse par chimiluminescence en sandwich.
L’échantillon, les microbilles magnétiques revétues d’Acs monoclonal anti-FSH et 1’Acs
monoclonal marqué par L’ABEI sont mélanges soigneusement et incubes, formant des

complexes en sandwich. Apres la précipitation dans un champ magnétique, décanter le
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surnageant et effectuer ensuite un cycle de lavage. Ensuite, les starters 1+2 sont ajoutes pour
initier une réaction de chimiluminescence. Le signal lumineux est mesuré par un
photomultiplicateur en unités relatives de lumiere (URL), qui est proportionnel a la

concentration de FSH présente dans 1’échantillon.

La FSH est souvent utilisée en conjonction avec d’autres test (LH, testostérone, cestradiol, et
progestérone) dans 1’élévation de I’infertilité aussi bien chez les hommes que chez les femmes.
Les taux de FSH sont utilisés pour aider a déterminer les causes d’oligospermie. Les taux de
FSH sont également utiles pour I’¢lévation des irrégularités menstruelles et pour aider au
diagnostic des troubles ou insuffisante hypophysaires ou des maladies des ovaires ou des
testicules (Guide MAGLUMI, 2022).

Tableau IX : Les composants du kit de FSH.

Réactif Contenu 100 tests 50 tests

Microbilles magnétiques Microbille 2,5ml 2,0 ml
magnétiques
revétues d’antigéne
anti-FSH, contenant
de la ASB, NAN3
(<0.1%).

Etalon bas Contenant du sérum | 2,5 ml 2,0ml

bovin et de I’Ags

FSH, NAN3
(<0.1%).
Etalon haut Contenant du sérum | 2,5 ml 2,0 ml

bovin et de I’Ags

FSH, NAN3
(<0.1%).
Marquage ABEI Acs monoclonal anti- | 10,5 ml 7,0 ml
FSH, NAN3
(<0.1%).
Control de qualité interne Contenant du sérum | 2,0 ml 2,0ml

bovin et de I’Ags
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FSH, NAN3
(<0.1%).

Tous les réactifs sont fournis préte a I’emploie (Guide MAGLUMI, 2022).
adlLH:
Le dosage de LH est une immuno-analyse par chimiluminescence en sandwich.

L’échantillon (ou I’étalon / contréle, le cas échéant) les microbilles magnétiques revétues d’Acs
monoclonal anti-LH et 1’ Acs monoclonal marque par L’ ABEI sont mélanges soigneusement et
incubés, formant des complexes en sandwich. Aprés la précipitation dans un champ
magnétique, décanter le surnageant et effectuer ensuite un cycle de lavage. Ensuite, les starters
1+2 sont ajoutes pour initier une réaction de chimiluminescence. Le signal lumineux est mesuré
par un photomultiplicateur en unités relatives de lumiére (URL), qui est proportionnel a la
concentration de LH présente dans 1’échantillon (Guide MAGLUMI, 2022).

Tableau X : Les composants du kit de LH.

Réactif

Contenu 100 tests 50 tests

Microbilles magnétiques Microbille 2,5ml 2,0 ml

magnétiques
revétues d’Ags anti-
LH, contenant de la
ASB, NAN3
(<0.1%).

Etalon

bas Contenant du sérum | 2,5 ml 2,0ml
bovinetde I’Ags LH,
NANS3 (<0.1%).

Etalon

haut Contenant du sérum | 2,5 ml 2,0 ml
bovinetdeI’Ags LH,
NANS3 (<0.1%).

Marquage ABEI Acs monoclonal anti- | 10,5 ml 7,0 ml

LH, NAN3 (<0.1%).
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Contro

| de qualité interne | Contenant du sérum | 2,0 ml 2,0 ml
bovinetdeI’Ags LH,
NANS3 (<0.1%).

Tous les réactifs sont fournis préte a I’emploie (Guide MAGLUMI, 2022).
a.5 Cortisol :

Le dosage du cortisol est un immunodosage compétitif par chimiluminescence.
L’échantillon, 1’ Acs monoclonal anti-cortisol marqué au FITC, et les microbilles magnétiques
revétus d’Acs polyclonal de mouton anti-FITC purifié sont mélangé soigneusement et incubés.
Formant des immunocomplexes. Apres la précipitation dans un champ magnétique, décanter le
surnageant et effectuer ensuite un cycle de lavage. Ensuite, les starters 1+2 sont ajoutés pour
initier une réaction de chimiluminescence. Le signal lumineux est mesuré par un
photomultiplicateur dans les 3 secondes en unités relatives de lumieres (URL), qui est

inversement proportionnel a la concentration de cortisol présente dans 1’échantillon.

Les dosages du cortisol sont utilisés comme une surveillance directe du statut surrénalien et
une mesure indirecte de ’hyper- ou hypofonctionnement hypophysaire. Des taux sériques
élevés peuvent étre observes dans les réponses du stress, les maladies psychiatriques, 1’obésité,
le diabéte, I’alcoolisme et la grossesse, qui peuvent causer des problémes de diagnostic chez les
patients atteint le syndrome de cushing. Des taux faibles de cortisol sont observés chez les
patients atteints un dysfonctionnement surrénalienne généralisée ou d’un déficit de la voie

métabolique de biosynthése du cortisol (Guide MAGLUMI, 2022).

Tableau XI : Les composants du kit de cortisol.

Réactif

Contenu 100 tests 50 tests

Microbilles magnétiques Microbille 2,5ml 2,0 ml

magnétiques
revétues avec un Acs
polyclonal de
mouton  anti-FITC,
NANS3 (<0.1%).
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Etalon bas

Ags de cortisol,
contenant de la ASB,
NANS3 (<0.1%).

2,5ml

2,0 ml

Etalon haut

Ags de cortisol,
contenant de la ASB,
NANS3 (<0.1%).

2,5 ml

2,0 ml

Marquage FITC

Acs monoclonal anti-
cortisol marqué avec
FITC, contenant de la
ASB, NAN3
(<0.1%).

10,5 ml

7,0 ml

Marquage ABEI

Ags de cortisol
marqué par I’ABEI,
contenant de la ASB,
NANS3 (<0.1%).

10,5 ml

7,0 ml

Control de qualité interne

I’Ags de cortisol,
contenant de la ASB
NANS3 (<0.1%).

2,0 ml

2,0 ml

Tous les réactifs sont fournis préte a I’emploie (Guide MAGLUMI, 2022).

b. Les étapes de réalisation de dosage hormonal :

1. Nous avons commencé par le chargement des réactifs dans la zone de réactifs réfrigérée

2. Chargement de I'échantillon dans zone d'échantillonnage réfrigérée avec alimentation

électrique indépendante

3. Nous avons introduit les noms des patients ainsi les dosages qui leurs corresponds

4. Enfin nous avons lancer le dosage

5. Attente des résultats

I.4. Technique de collecte des données :

Sur un support €crit (fiche d’enquéte standardisée), nous avons procédé a une exploitation

des données cliniques et paracliniques des dossiers. Les données colligées sur une fiche

d’enquéte individuelle, ont été analysées.
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1.1 Répartition de la population d’étude selon les classes d’Age au moment du

diagnostic :

(\Voir annexe3, tableau XII)

50% 47%
0

45%
40%

35% 30%
30%
25%
20% 13%
15% 10%
5%
0-lan 2-11 ans 12-18ans 19-35 ans

Figure 8 : Histogramme représentant la répartition de la population d’étude selon
les classes d’age au moment du diagnostique.

Les résultats de notre étude montrent que la majorité de nos patients ont consultés a la
naissance (47% de 0 a 1 an). Vient en deuxieme lieux ceux qui ont été diagnostiqué a I’enfance
(30% de 2-11ans). Il'ya 13% de nos patients qui ont été diagnostique a 1’age adulte (19- 35ans),
ensuite vient les 10% qui ont consulté a I’adolescence. Donc au total, la plupart ont consulté a
la naissance, ce qui va dans le méme sens que la littérature. En effet, la majorité des DSD sont
diagnostiqués en période néonatale, le plus souvent, en raison d'une "ambiguité" génitale a la

naissance (Habran et al., 2021).

La réparation des tranches d’age a été choisie selon les différentes étapes physiologiques de
la croissance et de la puberté chez I’individu. Le diagnostique se pose généralement des la
naissance, devant des OGE anormaux, mais peut étre beaucoup plus tardive, devant un retard
pubertaire, une aménorrhée ou I’apparition de caracteres sexuels secondaires discordants. Aussi
a I’age adulte devant un bilan d’infertilité, la moitié de nos patients atteints d’une hyperplasie
congénitale des surrénales, qui se manifestent de différentes fagcons (classique ou non classique)
et qui peuvent étre présentes des la naissance (anomalies des organes génitaux chez la petite

fille, syndrome de perte de sel) ou bien plus tard dans I’enfance (troubles de la croissance,
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puberté précoce, pilosité), I’adolescence ou 1’age adulte (pilosité excessive, troubles des régles,
diminution de la fertilité).

111.2 Répartition de la population d’étude selon la classification de DSD :

(\Voir annexe 3, tableau XII1)

57%

60%

50%

40%

40%
30%
20%
10%

3%
|

0%
DSD avec caryotype XY,46 DSD avec caryotype XX,46 Classification sur base

d’une anomalie numérique

des chromosomes sexuels

Figure 9 : Histogramme représentant la répartition de la population d’étude selon la
classification des DSD.

Notre étude est basée sur la classification des patients atteints de DSD selon le caryotype. Il
existe 3 types : DSD 46XX, DSD 46XY et selon les anomalies numériques des chromosomes

sexuels.

Nos résultats ont montré que les DSD 46XY sont majoritairement représenté avec 57%,
ensuite les DSD 46XX avec 40% et en dernier les anomalies numériques des chromosomes

sexuels avec seulement (3%), ce qui est [en accord avec la littérature]. Dans 1’étude de

(Habran et al., 2021), 75% des cas de DSD sont porteurs d’un caryotype 46 XY, 10 a 15%
des DSD sont porteurs d’un caryotype 46XX.
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111.3 Répartition de la population d’étude selon I’existence de DSD a I’examen clinique :

(Voir annexe 3, Tableau XIV)

- Présence d'un désordre de développement sexuelle

. Absence d'un désordre de développement sexuelle

Figure 10 : Secteur représentant la répartition de la population d’étude selon I’existence de
DSD a I’examen clinique.

La figure montre que 87% (soit la majorité de nos patients) ont présenté une ambiguité
sexuelle a I’examen clinique contre 13% qui ne le présentent pas. Ces derniers n’ont pas
présenté une ambigiiité sexuelle a ’examen clinique a cause des étiologies. En effet, le
syndrome d’insensibilité compléte aux androgenes « SICA » est souvent diagnostiqué au cours
de la période pubertaire quand la patiente consulte pour aménorrhée primaire (Asl Zare et al.,
2014). Ainsi toutes les pathologies de la différenciation sexuelle ne provoquent pas
systématiquement une malformation des organes génitaux, Seules les anomalies qui comportent
une ambiguité des organes génitaux externes vont pouvoir étre détectés lors de I’examen

néonatal ou, dans certaines conditions, lors d’une échographie anténatale (Aude, 2006).
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111.4 Répartition de la population d’étude selon I’existence de DSD selon I’existence d’un

bilan hormonal normal et anormal :

(Voir annexe 3, tableau XV)

3%

m Bilan hormonal normal M Bilan hormonal anormal Bilan hormonal non fait

Figure 11 : Secteur représentant la répartition de la population d’étude selon I’existence d’un
bilan hormonal normal et anormal.

Le secteur montre que la majorité, soit 87% des patients présentent un bilan hormonale
incorrecte contre 10% ne le présentaient. Aussi, 3% non pas fait de bilan hormonal. Dans notre
groupe d’étude, la majorité des patients qui présente I’ambiguité sexuelle a I’examen clinique

sont presque les mémes qui présente un déséquilibre hormonal.

La plupart de nos patients présente un déséquilibre hormonal retrouvé dans la littérature. En
effet, le pseudohermaphrodisme masculin a un caryotype masculin (46, XY), ainsi que des
testicules ne se situant pas forcément dans les bourses. Cependant, les voies génitales et les
OGE sont ambigus. Cela représente environ 35% des ambiguites sexuelles. Il est d0 a un déficit
en di-hydrotestostérone. C'est la DHT, hormone méle dérivant de la testostérone et régulant la
différenciation masculine des OGE. Le pseudo-hermaphrodite féminin avec des ovaires et
un caryotype féminin (46, XX) plus des OGE ambigus, représente environ 60% des ambiguités
sexuelles. Il est di a une exposition précoce aux androgénes, hormones males qui peuvent étre
sécrétées par les glandes surrénales. L'hyperplasie congénitale des surrénales est une maladie
génétique pouvant entrainer ce genre de troubles (Rossant-lumbroso et al.,2020).
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Notre travail au sein du service d’endocrinologie ainsi les médecins endocrinologues nous
ont expliquent que le bilan hormonal est complémentaire a I’examen clinique et le diagnosticne
sera confirmé qu’avec la présence de ces deux derniers en plus le caryotype ; ce qui est
retrouvé dans la littérature. En effet, I'examen clinique méthodique et I'investigation hormonale,
radiologique, moléculaire et génétique conduisent au diagnostic d'une ambiguité génitale chez

le nouveau-né (Goultaiene et al., 2016).

I11.5 La Répartition des patients atteints d’hyperplasie congénitale des surrénales de
type (46XX) et (46XY) selon les types de block et le dosage hormonal :

Nous avons 16 patients avec hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) présentant un

bilanmajoritairement basé sur le dosage sérique :

- De la 17-hydroxyprogestérone(170OHP) Cortisol ;

- D’hydrépiandrostérone (SDHEA) ;

- D’androsténedione (DELTAA4), d’ACTH et de testostérone.

Nous avons constaté que la plupart des patients ont un dosage hormonal différent due aux
caryotypes 46 XX ou 46XY, les blocks enzymatiques et les différentes formes d’HCS.

Le diagnostic biologique de HCS (46,XX) par block en 21 hydroxylase repose sur les
dosages du cortisol, de ses précurseurs et des androgenes surrénaliens (Calabria, 2021). Ce
qui est confirmé chez les 8 patients avec déficit en 21 hydroxylase (avec un patient sans bilan
hormonal) qui présente des dosages incomparables, par raisons des formes : classique
(syndrome de perte de sel) ou pure (virilisante compléte) qui sont diagnostiqués a des périodes
d’age différentes ou les dosages change selon 1’age, du degré de déficit enzymatique et la

sévérité de I’anomalie.

D’autres formes plus rares d’HCS (46XY) peuvent se manifester selon le block d’enzymes
dont la diminution de ce dernier est a I’origine de la maladie, ce qui est présent chez les 6
patients avec 1 cas sans block précisé. Nous avons plusieurs block enzymatique D’HCS ; avec
3 block chez nos patients : le déficit en 33éta Hydroxystéroide Deshydrogénase (3 HSD), lel7
Béta-hydroxydéshydrogénase et le déficit en 17,20-cholestérols desmolases (particuliérement

rares).

Nous avons deux patients qui sont atteints de déficit en 17 Béta-hydroxydéshydrogénase, le

patient numéro 10 présente un taux de testostérone relativement élevé par rapport au sexe du
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patient, élevee comme une fille, et bas par rapport a son caryotype masculin (10,3nmol/l). Le
taux de delta 4-androstenedione était élevé (>13 ng/ml). Les taux de FSH et LH étaient
normaux, le patient 11 présente un taux bas de testostérone et de DELTA 4. La 17 béta
hydroxystéroide déshydrogénase permet de transformer 1’androsténedione en DHT et le delta
4-androstenedione en testostérone. Un déficit de cette enzyme retrouve au bilan hormonal un
taux de testostérone bas avec un taux de delta 4-androstenedione trés élevé (Hadjersi et al,
2015).

Trois patients atteints de déficit en 3-Béta-hydroxydéshydrogénase. Le patient numéro 12 a
un bilan hormonal avec un taux de cortisolémie normal 150,52 nmol/l, ACTH : 336 pg/m elevé,
170HP 117,08 nmol/l, SDHEA : 0.19 ug/dl, DELTA4 :2,25 ng/ml, testostéronémie : 4,1 nmol/l,
E2 :6,8 pmol/l ; alors que celui du patient numéro 13 a un taux de cortisolémie bas 59,8 ng/ml
au contraire de patient 12, un taux d'ACTH : 76,1 pg/ml élevé (VN : 10.00- 70.00), un taux de
17 OHP 0,77 nmol /I, un taux de SDHEA <30 Ug/ml, une testostéronémie a 0,63 ng/ ml. Les
deux patients (numéro 12 et 13) présentent des dosages moyennement différents mais qui ont
presque le méme bilan ¢’est les seuls qui sont comparable avec la littérature. En effet, le déficit
en 3-Béta-hydroxydéshydrogénase complet entraine donc un défaut touchant les trois voies de
la stéroidogénése surrénalienne a savoir la synthese du cortisol, I'aldostérone et les androgenes

surrénaliens (Codner et al, 2004).

Un seul patient présentant un déficit en 17,20-cholesterols desmolases, présente un taux de
cortisol tres normal : 157,25 nmol/l, 17 OHP : 3,54 nmol /I élevé, DELTA 4 : 0,13 ng/ml bas,
et un taux de testosteroniemie bas : 3,70 nmol/l. Ce patient présente un bilan hormonal qui est
synonyme du block auquel il appartient. Il en résulte un manque d'androgénes, alors que

la biosynthese des glucocorticoides et de I'aldostérone n'est pas perturbée ( Zachmann, 1994).

Au total, dans la méme étiologie, on retrouve des dosages différents parfois méme le bilan
demander est différent. Cela est due a plusieurs raisons expliqués précédemment, ainsi ce

dosage est toujours complémentaire a un examen clinique et a un caryotype.
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111.6 Répartition de la population d’étude selon le pronostic de P’infertilité :

Nous avons pu développer le pronostic de I’infertilité a partir de 1’étiologie de ces patients
(Voir annexe 3 tableau XV1).

B fertile apres traitement

¥ |nfertile voire stérilité

Figure 12 : Secteur représentant la répartition de la population d’étude selon le pronostique de la fertilité.

Dans notre série d’étude, il existe seulement 23% de nos patients qui ont une fertilité remédier
apres traitement contre 77% avec fertilité compromise. Donc, la majorité de nos patients ont un

pronostic de fertilité compromise et la plupart de nos cas sont infertiles.

L’analyse des étiologies dans le groupe des patients ayant une infertilité a permet de dégager
qu’en cas de diagnostic précoce, la chirurgie et le traitement hormonal peuvent donner de bons
résultats, tant sur le plan fonctionnel que phénotypique, mais l'infertilité est quasi constante
dans la plupart des cas. La possibilité de remédier et de devenir fertile est rare mais ¢a peut étre
possible comme dans le cas de HCS par déficit en 21 hydroxylase traité depuis la naissance
(forme classique). La patiente était déclarée avec sexe féminin, les chirurgiens ont effectué une
réfection dans le sexe féminin des OGE. Les chirurgiens gardent les OGI et freines ainsi I’hyper

androgenie. C’est des filles qui peuvent théoriquement étre fertile.
Dans ce cas de I’amélioration de la fertilité, il nécessite :

e Un traitement précoce
e Une chirurgie reconstruction adéquate

e Une compliance au traitement : cycles ovulatoires, épaisseur endometre
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Conclusion

Au terme de notre étude ayant pour but principal de déterminer la classification et le

pronostic de DSD chez 30 patients atteints de cette pathologie chez qui nous avons effectué une

analyse des données cliniques et paracliniques, a permet de dégager les données suivantes :

La majorité des patients ont consultés a la naissance selon I’étiologie de la maladie et
les différentes formes ;
Une prédominance du caryotype masculin 46XY ;

Ces patients atteints de DSD possédent des expressions cliniques phénotypique variable
allant d’une ambiguité des OGE a un phénotype normal. Chez la majorité de nos
patients, il existe une expression clinique apparente avec une ambiguité sexuelle au
niveau des OGE ;

Le bilan hormonal est complémentaire a I’examen clinique et le diagnostic ne sera pas
confirmer qu’avec la présence de ces deux derniers plus le caryotype ;

La méme étiologie présente des dosages différents parfois méme le bilan hormonal
demandé est différent ;

Le diagnostic de développement sexuelle se fait en quatre phases :

Détermination ou sexe chromosomique (génétique) ;
La différenciation ou sexe gonadique ;
L’organogenése ou sexe phenotypique ;

Le bilan hormonal.

En général le pronostic de la fertilité est compromis et la plupart des cas sont infertiles
(insensibilité aux androgénes, dysgénesie gonadique) ainsi la possibilité de remédier et
de devenir fertile est rare mais ¢a peut étre possible.

Notre travail auprés des patients atteints de DSD nous ont fait prendre conscience que bien

plus qu’un déreglement hormonal, le DSD est une situation complexe dont la prise en charge

initiale va beaucoup interférer sur I’acceptation future et le vécu des parents et donc dans la

construction de la personnalité de I’enfant et future adulte.

Au terme de notre travail dans le service d’Endocrinologie de 1’Hépital de Beb EI Oued, nous

avons saisie toute I’importance de la prise en charge des patients présentant un DSD. Afin de

compléter notre travail, une étude anatomo-pathologique va mieux nous renseigner sur la nature

de la piece opératoire prélevée, chose que nous n’avions pas acces.
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FICHE DE RENSEIGEMENT DE DSD

Nom :

- AGE AU MOMENT DE LA 1 E CONSULTATION/L’ADS :

- IDENTITE CIVIL/ SEXE DECLARE :

- femme/fille - homme/garcon :

- ATCD FAMILIAUX :
- Cas similaire :
- Aménorrhée :

- Infertilité :

- ATCD PERSONNEL :

- Prise de TRT durant la grossesse :

- Vaccination :

- Déshydratation a la naissance :

-EXAMEN CLINIQUE :
- Age:
- Examen OGE :

-Syndrome dysmorphie :

- Notion de consanguinité
- Notion de déshydratation :

- Autre :

- Apgar :
-PC:

- Autres :

-Développement psychomoteur :
- Présence de Gonade palpable :

- Stade de DSD : Prader
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-Quigley : - Score de virilisation :

- Autre :

-EXAMEN PARACLINIQUE BIOLOGIQUE :
- Caryotype :

- Bilan hormonal :
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ANNEXE I Matériel

MATERIEL NECESSAIRE POUR LE DOSAGE

Matériel biologique

Appareil de dosage MAGLUMI Tube sec contenant le sérum
(photo original 2023) (photo original2023)

Micropipette Centrifugeuse (original)
(oriainal)

L’ordinateur connecter
avecl’analyseur (orignal)

Agitateur (original)
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Tableaux

Tableau XII : La répartition de la population d’étude selon les classes d’age au moment du

diagnostic.
Effectif/age 0-lan 2-11ans |12-18ans |19-35ans
100% 47% 30% 10% 13%
Tableau XIII : Répartition de la population d’étude selon la classification de DSD.
Classification sur base
DSD avec caryotype| DSD avec -caryotype|d’une anomalie
Effectifs/ XY,46 XX,46 numérique des

Classification

chromosomes sexuels

30

17

12

1

Tableau XIV : Répartition de la population d’étude selon I’existence de DSD sexuelle a

I’examen clinique.

Total de Absence d'un désordre de
patients Présence d'un désordre de développement sexuelle | développement sexuelle
35 26 4

Tableau XV : Répartition de la population d’étude selon 1’existence de DSD selon

I’existence d’un bilan hormonal normal et anormal.

Bilan hormonal | Bilan hormonal non
Total de patients | Bilan hormonal normal anormal fait
35 3 26 1

Tableau XVI : Répartition de la population d’étude selon le pronostique de la fertilité.

Pourcentage

Fertile apres traitement

Infertilité voir stérilité

100%

23%

77%
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