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Ambigüité sexuelle 

Anomalies de différenciations sexuelles 

« disorders  of sex developpment «   

Consensus 2005 Chicago 



introduction 

• Le développement sexuel dimorphique dans l’espèce humaine    

  phénomène complexe  

  nombreuses voies de signalisation moléculaire: cellulaire , hormonale 

 différenciation sexe spécifique, 

  organogenèse particulière  

  fonctions endocrines différentielles.  

  phénomène fragile,   l’altération  ,malformations, allant de 

l’hypospade le plus simple jusqu’à la malformation génitale 

complexe au sexe incertain à la naissance 

TIMING  et ORDRE  PRECIS  



définition 

• Ensemble de pathologies congénitales  dans 
lesquelles le développement du sexe 
chromosomique, gonadique, anatomique est 
atypique et n’est pas harmonieux : 

•  discordance phénotypique, génotypique, sexe 
gonadal  

  



Importance du sujet 
 

• Rare 

• Urgence : insuffisance surrénalienne  

• Emotion parentale : sexe de l’enfant  

• Pronostic vie sexuelle et fertilité 

• Risque cancérigène 



 INCIDENCE / PREVALENCE 
PREVALENCE: 
Toutes anomalies génitales:  1-300 nouveaux nés 
Anomalies complexes: 1/5000  Nnés 
INCIDENCE: 
0,14% DDS cohorte Français 1665 nnes males 
       39 cases of genital malformation:2.70%   
               18 cases of cryptorchidism  1.25%   
               14 of hypospadias  0.97%  
               05 of micropenis  0.35% 
               02 of 46,XY DSD 0.14% 
 
         Ahmed SF: clin endocrinnol 2011 
        Caspari: human reprod 2011 

 



Nomenclature  actuelle des désordres du développement sexuel 



Classification actualisée des anomalies du développement sexuel 
 

 (DSD)  



                                                           Patients 46,XY DSD  



Patients 46,XX DSD 



Patients avec anomalies des gonosomes 

sex chromosome DSD) 



Quand évoquer le diagnostic de ADS 

présentation Anténatal néonatale enfance adolescence adulte 

Ambiguïté génitale +++ +++ 

Discordance caryotype/phénotype +++ +++ 

Cryptorchidie bilatérale +++ +++ 

Hypospadias (post  ) garçon +++ +++ +++ 

Micropénis < 2,5cm(-2DS) +++ +++ +++ 

Hypertrophie isolée clitoris +++ +++ 

orifice vaginal non visible, fusion post des bourrelets 

génitaux (grandes lèvres)  de NNE aspect de fille   
+++ 

 org génit  ext  féminins  , masse uni- ou bilat   grands lèvres 

ou les canaux inguinaux(testicules).  hernie inguinale fille  
++++ 

aménorrhée +++ 

Pseudo puberté  +++ 

 insuf  surrénale ++ +++ +++ + + 

Virilisation pubertaire stérilité ++ ++ 

HTA  ++ ++ ++ 

Tumeur gonadique  ++ ++ ++ 

Stérilité 

Contexte syndromique  
 
++ 

++ 
++ 

++ 
++ 



Male sous masculinise avec scrotum 
bifide et hypospadias 

  femelle virilisée , clitoromégalie, plis labiales plisses 
sinus  urogénitale 



Virilisation des organes génitaux externes chez une fille atteinte d'un bloc enzymatique en 21 

hydroxylase 



25 ans  a LYON :325 

42 ans Buenos aires:328 

identification causes génétiques de 50%  46,xyDSD 

LYON  167cas de 46XX :81% de HCS 21OH 

     hyperandrogenisme maternel 3% 

Malformations :6% 

Idiopathique 10%   

 Rodolfo A. Rey; Nathalie J :DIAGNOSIS AND TREATMENT OF DISORDERS OF SEXUAL DEVELOPMENT 2016 



Sexe chromosomique 

Sexe gonadique  

Sexe phénotypique  

Détermination sexuelle   

Différenciation sexuelle  

Sexe civil 
Sexe cérébral 
Sexe Social 

 Rodolfo A. Rey; Nathalie J :DIAGNOSIS AND TREATMENT OF DISORDERS OF SEXUAL 

DEVELOPMENT 2016 



Timing  



Anomalies de différenciation sexuelle  





12 semaine 







Féminisation  
 des OGI  et OGE 







Stéroïdogenèse 

Defects virilisation femelle 

Defects défauts masculinisation 



Aspect pratique  

GARCON? FILLE? 

Que faire devant une suspicion d’anomalie des organes génitaux 



Comment examiner un DSD: OGE 

• Anamnèse +++ 

• —  Consanguinité : AR, anomalie de synthèse des stéroïdes 

•   Histoire familiale de mort subite,   stérilité, perte de sel, Dsd 

•   Exposition lors de la grossesse : médicaments, expositions 

• environnementales spécifiques, expositions professionnelles … 

•   PMA 

•   Virilisation maternelle pendant grossesse ? 

•   Examens prénataux ? Résultats ? 

•  Que savent les parents? Que leur a-t-on dit ? 



Diagnostic du sexe 
devant des OGE mal différenciés 

• Décrire:  

      Les bourrelets génitaux 

      Le tubercule génital 

      Orifice du sinus uro-génital 

      Gonades 

  Schémas + photos + mesures  anthropométriques 



Les bourrelets génitaux 

-    Lisses/Plissés 
-    symétriques/asymétriques 
- fusionnés/non fusionnés , degre de fusion 
- Périnée : longueur anus – fourchette post,   



Le tubercule génital 

• Aspect (droit/courbé, consistance) et degré de virilisation (Prader) 



Scores cliniques  :PRADER  
 

Type 1: vulve normale avec hypertrophie clitoridienne 
 

Type 2 : large vestibule en entonnoir s'ouvrant à la base du clitoris ( sinus urogénital à 2 
orifices séparés pour l'urètre et le vagin). Grandes lèvres séparées ou partiellement soudées. 

type 3: clitoris volumineux à la base duquel s'ouvre l'orifice unique d'un sinus urogénital 
étroit dans lequel se jettent urètre et vagin. Grandes lèvres partiellement soudées. 

 
Type 4 : aspect de garçon avec verge hypoplasique , orifice unique d'allure urétrale s'ouvrant 

à la face inférieure (hypospadias). Grandes lèvres soudées. 
 

Type 5 : aspect de garçon cryptorchide. Le vagin s'abouche très haut dans l'urètre. 
 



Le tubercule génital 
-  Aspect (droit/courbé, consistance) et degré de virilisation (Prader) 

- Taille  

 
Micropénis si < 2 cm 

Hypertrophie clitoridienne si > 1,5 cm 







Les orifices du sinus uro-génital 

-    Nombre 
- Topographie 
-  2 : urètre et vagin 
-  1 : urètre ou sinus urogénital 
-  Épispadias ou Hypospadias 



Les orifices du sinus uro-génital 
 

- Nombre 
- Topographie 
- Hypospadias (méat urinaire) 



Les gonades 
 

• Palpation des gonades dans les bourrelets génitaux 

• -  localisation 

• -   symétriques/asymétriques 

• Dans les bourrelets génitaux et dans la région inguinale 

•   Palpables = tissu testiculaire 

• ( testicule, ovotestis ) 



Examiner un DSD: ex. général 
 

Rechercher signes associés: 

• —  RCIU ( 46 XY DDS ) 

•   Dysmorphie Turner. Si + évoque mosaïque X0/XY 

•   Malformations associées, éléments dysmorphies 

• —  « DSD » syndromique, tératologique ou / dysgénésie testiculaire 

•   État d’hydratation, hypoglycémies, HTA : HCS 

•   Crise surrénalienne > 1 semaine de vie 

•   Ligne médiane : pathologie Hus-Hyse 

•  Ictère prolongé ( conjuguée et libre ) 

•   Déficit en cortisol, déficit thyroïdien 

•  Insuffisance hypophysaire 

•  Rechercher protéinurie : anomalie rénale associée ( Denys Drash, Frasier ) 



Score normal= 12  
si inferieur  a 11: examens complémentaires 





Examen complémentaires 

• 1er jour : 

•  Génétiques FISH de sonde X;Y (fluorescence in situ hybride ):  sexe chromosomique  en 24 h 

• Ionogramme ; glycémie :  quotidien  surveillance insuf  surrénalienne 

• Echographie scanner IRM :utérus ,ovaires ,malformations associées 

• Apres 2 jours:  

• 17OH progestérone  : INDISPENSABLE ;11desoxycortisterone  

• Testostérone ;  

• hormone anti mullerienne avt 36h >200pmol/l:  bonne différenciation testicule 

•  ( puis 15j-3-4 mois intense activité gonadotrope  ) 

• FSH, LH a  15 J  cortisol , ACTH 

•  rénine, aldostérone  

• Protéinurie   

• Rétinographie ; cysto-uretroscopie, laparoscopie  

• Test au synacthene,  test LHRH 

 





Radiologie  

Aspect prénatal d'une ADS 46,XY.  
1. Gland ; 2. infudibulum ; 3. bourgeon ; 4. bourrelets 











Syndrome Turner   
  45X   45X/46XX      45X/46XY  45X/47XXX 

PREVALENCE : 1/5000  soit 1/2500 nnes filles 



Sd klinefelter 

Freq : 1/500 nouveaux 
nés de sexe masculin   La 
fréquence augmente 
avec l'âge maternel. 
 
  





anomalies de détermination gonadique    
• 46xx testicular DSD:   
• surexpression des gènes détermination testiculaires ou sous expression genes ovarien 

• SRY positive  46xy testicular DSD : 80% due translocation  gène sry de y sur x 

•  différenciation  testiculaire incomplète 

•  un phénotype génital mâle normal ou des anomalies modérées des OGE comme un hypospadias 

• distal ou moyen. 

• phénotype male normal ; male avec ambiguïté génitale; vrai hermaphrodites 

•  À l'âge adulte,   Testicule  normal , spermatogenèse  sévèrement altérée. 
• SRY négative 46 testicular DSD: 20% cause inconnue  mutation lors différenciation  gène??? 

• Hypo masculinisation sévère , asymétrie OGE 

 



sujets 46XX testicular DDS 

 Qiu-Yue Wu: Clinical, molecular and cytogenetic analysis of 46, XX testicular disorder of sex development 
with SRY-positive  :BMC Urology 2014 



  

                                       Dysgénésie ovarienne 

•  Wnt4: : Mutation chez Femmes : Syndrome proche du MRKH ,Absence de dérivés du canal de 

Müller (Vagin et Utérus) + Hyperandrogénie 

 

• R-Spondin1 :Hyperkératose palmoplantaire et carcinomes cutanés  

 

• FOXL2 : blepharophimosis,ptosis, épicanthus + insuf ovarienne précoce 

 











hyperandrogénie 

•  hyper androgénie peut être d'origine : 

 Fœtale : hyperplasie congénitale des surrénales 

  fœto-placentaire  : déficit aromatase (androgènes en œstrogènes ) 

 ou maternelle : tumeur ovarienne, surrénalienne ou exogène: progestatifs ,androgènes 

  

•   les gonades sont des ovaires normaux,  

• les OGI sont parfaitement féminins, 

• les OGE sont masculinisés.  

• Le choix d'assignation est le sexe féminin 



Déficit en 21 hydroxylase  
 

• Hyperplasie des surrénales 

• 90% des déficits enzymatiques surrénaliens 

• Mutations du gène SYP21 situe en P21,3    chr 6 

• AR 

• 1/14000 naissance  1/120 hétérozygote 

• 17OH progestérone >30Onmol/l 

• Testostérone  élevée ++++, 



Samara-Boustani D. Hyperplasie congénitale des surrénales : les formes précoces. EMC Pédiatrie  2009. 

                   Hyperplasie congénitale des surrénales  



F. Huet  :dépistage HCS prématurés :Archives de pédiatrie 2014  





Scores cliniques  :PRADER  
 

Type 1: vulve normale avec hypertrophie clitoridienne 
 

Type 2 : large vestibule en entonnoir s'ouvrant à la base du clitoris ( sinus urogénital à 2 
orifices séparés pour l'urètre et le vagin). Grandes lèvres séparées ou partiellement soudées. 

type 3: clitoris volumineux à la base duquel s'ouvre l'orifice unique d'un sinus urogénital 
étroit dans lequel se jettent urètre et vagin. Grandes lèvres partiellement soudées. 

 
Type 4 : aspect de garçon avec verge hypoplasique , orifice unique d'allure urétrale s'ouvrant 

à la face inférieure (hypospadias). Grandes lèvres soudées. 
 

Type 5 : aspect de garçon cryptorchide. Le vagin s'abouche très haut dans l'urètre. 
 





star 



Principaux "blocs" enzymatiques 



Principaux "blocs" enzymatiques 



Hyperandrogénie exogène 

• Fœtal : déficit en aromatase 
• Virilisation maternel 1er trimestre, régression après naissance 

• Maternel :tumeurs ovarienne; surrenale,,,   





Étiologies désordres développement sexuel: 
 classification selon chromosome  sexuels 



Étiologies des XY DDS 

 Les XY DDS relèvent de trois grands groupes étiologiques principalement  

 désordres du développement testiculaire, altération cellule leydig,sertoli 

        déficits de la synthèse des androgènes,  

        anomalies de l'action des androgènes. 

•  Plus rarement, il peut s'agir de la persistance des dérivés mullériens  

 AMH et T sous hCG basses : désordre du développement testiculaire ou 
anomalie de maintenance du testicule ; 

 • AMH normale et T sous hCG basse : déficit de la synthèse de la T ; 

 • AMH et T sous hCG normales : anomalie de la réceptivité aux 
androgènes ou déficit de la synthèse de la DHT ou syndrome de 
persistance des dérivés mullériens (PMDS) ; 

 • AMH basse et T sous hCG normale : PMDS. 



po 







Sex determining Région on Y - SRY 

• Bras court du Chr Y 

• Nombreuses mutations retrouvées chez l'homme,   

• 2 modes d'action : soit comme un facteur de transcription soit en modifiant la 

structure de l'ADN 

• Mutation de SRY retrouvée dans 15-20 % des cas de DG pure = 46,XY DSD 

• Phénotype féminin passant inaperçu a la naissance  

• Retard pubertaire ;AMH indétectable ,FSH ,LH augmentée 

• Si  hyperandrogénie ;puberté précoce ,avance staturale : gonadoblastome 

 

• Autres gènes responsables de reversions sexuelles? 

 





Phenotypic Variation of SF1 Gene Mutations : Pascal Philibert,  2012  

Steroidogenic factor 1 – SF-1 
Expression précoce / Crête génitale entre 9 – 12 ème j (Souris) 

Après 12 j * Expression dans Gonade mâle (C. Sertoli et Leydig) 

* Absent dans ovaires, réapparition en fin de gestation 

Hypothèse : Rôle dans le développement précoce de la gonade et dans le maintien de sa fonction (production hormonale). 

Plus de 100 mutations  

Chez Homme (Mâle) : 

C. Sertoli Expression AMH (associé avec SOX9) 

C. Leydig Expression enzymes stéroidogenèse 

Expression LHCGR 

Large spectre phénotypique : 

Réversion sexuelle + Ins Surrénalienne ……… « Simple » Infertilité 



Wilms tumor 1 – WT1 



Gene SOX 

Mutation : dysplasie campomelique  

Charles sultan 2013 







star 

HTA  



dihydrotestosterone 

5 réductase 



Déficit en 5α Réductase2 

Mutations du gène SDRA2 

7 







Désordres développement ovarien 

• L'ovotestis DDS  classé   fonction du type  localisation des 
gonades : ex hermaphrodisme vrai 

• Ovotestis DDS latéral (20 %)  testicule d'un côté  ovaire de l'autre, 
•  ovotestis DDS bilatéral (3 %)  gonade mixte des deux côtés,  
• ovotestis DDS unilatéral (50 %)  gonade mixte d'un côté , gonade normale 

de l'autre côté (ovaire ou testicule).  
•   les OGE et les OGI sont « ambigus » dans la majorité des cas.  

•  utérus , hémi utérus ou  utérus rudimentaire . Seins, menstruations 
puberté 

• Une virilisation possible si  testiculaire  laissé en place lorsque le choix 
du sexe est féminin.  

• Biopsie: tissue ovarien ,testiculaire 
• La surveillance  : taux d'AMH T après hCG  testiculaire est fonctionnel ;  
•  l'ovaire : taux d'estradiol stimulés par la FSH , l'inhibine A.  
• Dans les deux tiers des cas, ces enfants sont assignés dans le sexe mascul 

•  le tissu testiculaire doit être enlevé. 



 46,xy DSD et environnement 



46,xy DSD et environnement 











Cout  




