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Résumé

Le syndrome dinsensibilitt complete aux
androgeénes (SICA) est une entité rare qui appartient
aux désordres du développement sexuel. 1l se
caractérise par la coexistence, chez une méme
personne, d'un caryotype masculin (46, XY) et d'une
morphologie féminine normale, avec des testicules
normalement développés, en position abdominale
ou inguinale, et en l'absence d'organes génitaux
internes féminins, due a la sécrétion d’hormone anti-
Muiillerienne (AMH) par les gonades masculines. Ce
syndrome est souvent diagnostiqué au cours de la
puberté, lorsque la patiente consulte pour une
aménorrhée primaire. La gonadectomie était
auparavant effectuée en période pré-pubertaire en
raison du risque suspecté de développement de
néoplasie maligne. Des données récentes suggeérent
toutefois la possibilité de reporter cette intervention
aprés le développement pubertaire. Le risque de
transformation maligne pré-pubertaire des gonades
est faible et différer la gonadectomie permet un
développement  pubertaire naturel grace a
I'aromatisation périphérique de la testostérone en
cestradiol. Ce délai permet également d'impliquer
activement la patiente dans la prise en charge de sa
pathologie. Nous rapportons le cas d'une jeune
femme présentant le SICA et ayant consulté pour
aménorrhée primaire. Cette présentation illustre les
particularités cliniques, biologiques et
morphologiques de ce syndrome.

Mots-Cles Insensibilité aux androgenes -
morphotype féminin - caryotype masculin - Sénégal.
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Summary

Complete androgen insensitivity syndrome (CAIS)
is a rare condition that belongs to the spectrum of
sex development disorders. It is characterized by the
coexistence, in the same person, of a male karyotype
(46, XY) and normal female morphology, with
normally developed testicles in the abdominal or
inguinal position and the absence of female internal
genital organs, due to the secretion of anti-Millerian
hormone by the male gonads. This syndrome is often
diagnosed during puberty, when the patient consults
for primary amenorrhea. Gonadectomy was
previously performed during the prepubertal period
due to the suspected risk of malignant neoplasia
development. However, recent data suggest that this
procedure may be postponed until after pubertal
development. The risk of pre-pubertal malignant
transformation of the gonads is low, and deferring
gonadectomy allows for natural pubertal
development through peripheral aromatization of
testosterone to estradiol. This delay also allows the
patient to be actively involved in the management of
her condition. We report the case of a young woman
with SICA who consulted for primary amenorrhea.
This presentation illustrates the clinical, biological,
and morphological characteristics of this syndrome.
Keywords: Androgen insensitivity - female body
type - male karyotype - Senegal.
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Introduction

Le syndrome d'insensibilitté compléte aux
androgeénes (SICA), anciennement appelé testicule
féminisant (TF), est une affection rare qui fait partie
des troubles du développement sexuel. 1l s'agit d'une
maladie génétique recessive liée a I'X, due a des
mutations au niveau du bras long du chromosome
Xql1l-q12, impliquant les génes du récepteur des
androgénes [1]. Les personnes atteintes ont un sexe
génétique et gonadique masculin, mais un sexe
phénotypique féminin [2]. Cette affection pose le
probléeme du vécu de l'annonce de la stérilité
définitive de ces jeunes filles. Nous rapportons le cas
d'une jeune femme présentant le SICA, qui a
consulté pour aménorrhée primaire, afin d'illustrer
les particularités cliniques, biologiques et
morphologiques de ce syndrome.

Observation

Y. N. F. est une femme sénégalaise célibataire de 39
ans, secrétaire de profession, qui vit a Dakar. Elle a
consulté pour explorer une aménorrhée primaire.
Elle est suivie pour un lupus systémique avec
atteinte articulaire et cutanée (lupus aigu)
actuellement en rémission et son traitement est a
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base d'hydroxychloroquine (200 mg deux fois par
jour). Dans ses antécédents il est relevé une
hospitalisation pour la prise en charge d'un diabete
de type 2 décompensé sous forme cétosique. La
patiente rapporte une orchidectomie subie dans
I’enfance. Nous n'avons pas retrouvé d'antécédents
familiaux particuliers. A I'examen physique, on
retrouve selon la classification de Tanner : S5, P2,
AO0. Les seins sont de taille normale, la peau est
normale, sans masse palpable ni écoulement
mammaire, et l'aréole présente une pigmentation
normale. On observe une pilosité pubienne de type
triangulaire peu développée et I'absence de pilosité
axillaire. Les grandes et les petites levres sont
présentes, de pigmentation normale. Nous avons
également objectivé une hypertrophie clitoridienne
(voir la figure 1 a), ce qui nous permet de classer la
patiente dans le type 1 selon Prader. Des cicatrices
post-chirurgicales ont été retrouvées au niveau sus-
pubien droit et au niveau pubien gauche (figure 1 b).
Des masses ont été palpées au niveau inguinal,
bilatéralement, fermes, arrondies, indolores et
d'environ 4 cm de grand axe. Au toucher vaginal,
’orifice est perméable et le vagin borgne.

Figure 1 : a) Hypertrophie clitoridienne, b) Cicatrices post chirurgicales au niveau sus pubien droit et
au niveau pubien gauche (fléches).

Le bilan biologique sanguin a révélé les taux
suivants : FSH = 3,46 U/L (1,5-12,4 chez ’homme ;
3,5-12,5 chez la femme en phase folliculaire) ; LH =
12 U/L (1,5-9,3 chez I'homme ; 2-12,5 chez la
femme en phase folliculaire) ; AMH =25 ng/ml (1,5
a 11,8) ; cestradiol = 83,90 pg/ml (10-43 chez

I'nomme ; 13-228 chez la femme en phase
folliculaire) ; testostérone = 4,6 nmol/l. L'IRM
pelvienne a révélé la présence de testicules
superficiels, a 9 cm de la surface cutanée, mesurant
29 x 17 mm a droite et 22 x 15 mm a gauche, et
surmontés de leur épididyme (figure 2).
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Figure 2 : IRM pelvienne montrant des testicules situés au niveau de I'aine, a droite et a gauche.
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Un vagin borgne est également visible au niveau de la quatrieme vertébre sacrée (figure 3), sans utérus, ni
ovaires, ni trompes. La vessie et le rectum ont un aspect normal.
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Figure 3 : Vagin borgne a hauteur de la quatrieme piéce sacrée, sans utérus, ni ovaires, ni trompes.

L’uretre est court et présente un abouchement périnéal distinct de I’orifice vaginal (figure 4).
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On observe également une hypertrophie des corps caverneux et spongieux (figure 5), ce qui donne un aspect
d'’hypertrophie clitoridienne correspondant au type 1 de la classification de Prader. Le caryotype de notre
patiente était 46, XY, et un prélevement a été réalisé pour séquencage.
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Figure 5 : Hypertrophie des corps caverneux et spongieux donnant un aspect d’hypertrophie

clitoridienne.
Notre patiente a eu comme traitement une dilatation a décidé de conserver ses gonades ; elle n'a donc pas
vaginale ainsi qu'un suivi psychologique et eu besoin de supplémentation hormonale. Une

sexologique. Elle n'avait pas de désir de grossesse et
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surveillance annuelle des gonades a été
recommandée.
Discussion
Le syndrome dinsensibilitt complete aux
androgénes (SICA) est une anomalie du

développement sexuel due, chez 95 % des patientes,
a des mutations du géne AR, localisé sur le
chromosome X, qui code pour le récepteur des
androgénes. Parmi celles-ci, 70% sont des mutations
héréditaires liées a I'X et 30% sont des mutations de
novo. L’incidence est estimée entre 1/20 000 et 1/99
000 naissances vivantes de patients XY [3, 4]. Chez
notre patiente, le séquencage a la recherche d'une
mutation du géne AR est en cours.

A la septiéme semaine de gestation, sous l'influence
du gene SRY situé sur le chromosome Y, les
gonades indifférenciées se développent et
deviennent des testicules. La virilisation des organes
génitaux se déroule entre la 8°™ et la 14°™ semaine
de gestation et est liée a I’action des androgenes sur
leur récepteur au niveau des tissus cibles [4]. La
testostérone est responsable du développement des
épididymes, des canaux déférents et des veésicules
séminales a partir des canaux de Wolff. La
dihydrotestostérone  (DHT), produite par la
conversion périphérique de la testostérone, est quant
a elle responsable du développement de la prostate,
du scrotum et du pénis. L’action des androgenes est
rendue impossible par un déficit d’action di a des
mutations de leur récepteur. De plus, comme les
testicules se développent normalement, ils sécretent
I'AMH (hormone antimdllérienne), dont [l'action
entraine la régression des canaux de Miiller, ce qui
empéche I'évolution des organes génitaux internes
féminins [5].

La présentation typique du syndrome d'insensibilité
androgénique complete se manifeste soit par une
aménorrhée primaire a l'adolescence, soit par des
tuméfactions inguinales chez un nourrisson. Notre
patiente avait rapporté une orchidectomie dans
I'enfance, mais sans documentation précise. Chez
une adolescente atteinte de ce syndrome, le
développement mammaire et la poussée de
croissance pubertaire surviennent a I'age approprié,
mais pas les menstruations. Le développement des
caractéres sexuels secondaires dépendants des
cestrogenes résulte d'une aromatisation excessive
des androgénes. Les poils pubiens et axillaires sont
géneralement absents ou présents en faible quantité.
Notre patiente présentait une classification de
Tanner S5 P2 AO0. La classification de Tanner est
particulierement utilisée pour évaluer cliniqguement
et suivre I’évolution de la puberté au fil des années
de son déroulement [6]. L'utérus, le col de l'utérus et
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le vagin proximal sont absents dans le cadre du
syndrome d'insensibilité compléte aux androgénes,
en raison de l'action de I'hormone antimillérienne
produite par les cellules de Sertoli du testicule [7].
Le vagin peut varier d'une simple fossette au niveau
du périnée a une longueur normale, mais il est
toujours borgne, comme chez notre patiente. Afin de
confirmer I'absence d'organes mulleriens et la
position abdominale des testicules, un examen par
imagerie non irradiante, comme I'échographie
pelvienne ou I'IRM, est indiqué [4]. L'IRM
pelvienne de notre patiente a révélé la présence de
testicules au niveau inguinal bilatéral, surmontés de
leur épididyme, ainsi qu'un vagin borgne sans
utérus, ni ovaires, ni trompes. L'uretre était court et
présentait un abouchement périnéal distinct de
I'orifice vaginal. L'IRM nous a également permis de
visualiser une hypertrophie des corps caverneux et
spongieux, donnant un aspect dhypertrophie
clitoridienne correspondant au type | de la
classification de Prader.

La gonadectomie eétait encore indiquée, il y’a
quelques années, lors du diagnostic, en raison du
risque accru de cancer germinal chez les patientes
atteintes de SICA [4]. Selon la derniere
classification de I'Organisation mondiale de la santé,
les précurseurs de ces tumeurs testiculaires
invasives sont des néoplasies germinales in situ [8].
D'un point de vue génétique, le risque de néoplasie
testiculaire germinale est augmenté uniguement
chez les patientes présentant un chromosome Y.
Certaines données de la littérature estiment la
prévalence des tumeurs gonadiques chez les
patientes SICA a 0,8% avant la puberté [9]. Des
études plus récentes estiment cependant la
prévalence de ces tumeurs a moins d'un pour cent
chez les patientes SICA. D'apres d'autres études, le
risque de progression maligne augmente avec I'age,
mais reste tres bas chez les patientes pré-pubertaires
[10]. D'autres travaux ont analysé les tumeurs
présentes chez des patientes SICA apres leur puberté
- il s'agissait de néoplasies germinales in situ ou de
pré-neoplasies germinales in situ, c'est-a-dire de
néoplasies non invasives des cellules germinales
avec une faible probabilité de devenir une lésion
invasive [11, 12]. Cet argument renforce I'intérét de
reporter la gonadectomie apres la puberté, étant
donné le risque minime de cancer germinal et le
bénéfice d'une puberté naturelle chez ces patientes.
Les différentes études ne donnent cependant pas de
recommandations sur 1’age exact de la
gonadectomie.

Lorsque la gonadectomie a lieu apres la puberté, un
traitement hormonal substitutif est nécessaire pour
prévenir les symptbmes associés au déficit en
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cestrogenes et ses conséquences a long terme [13]. |l
peut s'agir d'une supplémentation en cestrogénes a
raison de 1,5 mg par jour pendant six mois. Par
ailleurs, la substitution par voie transdermique est
préférée a la voie orale pour éviter 1’effet de premier
passage hépatique, mais aussi pour améliorer
davantage la densité osseuse [13]. Notre patiente a
refusé la gonadectomie et n'a donc pas recu de
traitement hormonal substitutif. Une surveillance
annuelle des gonades lui a été recommandée. Minto
C. et al. [14] ont realisé une étude sur 66 patientes
atteintes de SICA, dont 55% présentaient une
hypoplasie vaginale. Parmi elles, 80% ont eu recours
a la dilatation et 20% a la vaginoplastie. Quarante-
cing pour cent des patientes avaient un vagin normal
dans cette série. Notre patiente a bénéficié d'une
dilatation vaginale instrumentale.

Parallelement, un soutien psychologique en
collaboration entre le psychologue, le sexologue et
la famille est nécessaire. Cette approche vise a
informer sur la nature de sa maladie et & réduire

.....

ces patientes souvent désireuses de maternité.

Conclusion
Le syndrome d'insensibilité compléte aux
androgénes est une maladie héréditaire a

transmission récessive liée au chromosome X. Il
s'agit d'une affection rare. Le diagnostic est souvent
posé apres la puberté, a I'occasion d'une aménorrhée
primaire. L’attention est attirée par I’absence de
pilosité ambisexuelle, en contraste avec un bon
développement mammaire et un morphotype
féminin et harmonieux. La prise en charge de ces
patientes devrait étre multidisciplinaire, en
collaboration avec des endocrinologues, des
gynécologues, des psychologues, des sexologues et
des biologistes.

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.
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