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Prologue : contexte Coronavirus

Bien que le mémoire de fin de spécialisation soit toujours un travail difficile a intégrer a nos emplois du
temps, la crise sanitaire dans laquelle nous nous trouvons aujourd’hui a rendu la tache plus ardue encore.

Pour ma part, tombée malade seulement quelques jours apres le début du confinement, j’ai eu la chance
de pouvoir étre dépistée. Le couperet est rapidement tombé¢ : « CoVid » +. Entre I’anxiété liée a
I’absence de connaissance sur cette maladie, la fatigue, la découverte d’un monde sans odeurs et la
culpabilité et I’indécision face a la conduite a tenir par rapport aux consultations, cette période ne fut
pas des plus évidentes a gérer.

En quelques jours les directives sont passées d’avoir a rassurer les patients sur les « symptomes grippaux
1égers » de ce nouveau virus, a proner un confinement radical dans un contexte de panique générale. En
Belgique, mais aussi dans la plupart des pays voisins, le flottement sur des questions cruciales comme
I’intérét du port des masques, le maintien au travail des patients suspects, le dépistage... m’a
profondément choquée. Je réalise aujourd’hui plus que jamais 1I’impact catastrophique du primat donné
a I’économie sur I’humain.

Pourquoi le dépistage de tout le personnel de soins et des patients des maisons de repos n’a-t-il pas été
I’une des premiéres priorités ? Comment est-il possible que les hopitaux aient di faire appel aux dons
des citoyens pour obtenir le matériel adéquat ? Comment des pays riches et industrialisés ont-ils été
incapables de fournir le matériel nécessaire a la population ? Comment la « protection » des citoyens a-
t-elle pu générer une telle ingérence et des faits de violences policiéres ? Les recommandations sur le
port du masque (non nécessaire en début de confinement, puis fortement recommandé aujourd’hui) sont-
elles vraiment le reflet de I’évolution des connaissances scientifiques ou simplement un tentative de
dissimulation du manque de moyen ? Quel est le sens d’une société qui se donne comme premicres
finalités la production et la consommation ?

Cette période de confinement a encore creusé les inégalités. « Confinée » dans mon bel appartement
avec jardin, a I’abri de préoccupations financiéres et pratiquant un métier valorisé, quel sentiment
d’imposture en recevant des félicitations, quand les éboueurs ou aide-ménagéres poursuivaient leur
travail ardu dans I’indifférence, alors que je recevais les patients au compte-goutte, équipée d’une
combinaison intégrale et de masques ffp2 ! L’heure était a la remise en question.

Cette crise a placé le médecin dans le désarroi face a I’absence de données scientifiquement prouvées et
de recommandations applicables. Les décisions cliniques, réguliérement adaptées, étaient a la fois
ancrées dans les ressources et croyances disponibles et participant a les modifier. Aurions-nous pu mieux
faire ? Allons-nous revenir sagement « a la normale » ou utiliser cette crise pour repenser notre société ?

Pour commencer, peut-étre faut-il simplement commencer par s’accepter, dans nos erreurs (comme le
manque d’organisation dans la planification d’un travail a rendre !) qui nous font progresser, et dans nos
différences, qui rendent le monde plus beau... Comme nous allons le voir tout de suite !



Prologue au mémoire

A la faveur d’une formation organisée par I’association Genres Pluriels', j’ai découvert a quel point ma
formation médicale avait manqué d’explications et de précision sur les notions de sexe et de genre.

Pourtant, le sexe des patients, décrit dans les cours ou la littérature scientifique comme binaire - masculin
ou féminin - est une donnée trés importante dans notre pratique clinique. Que ce soit pour déterminer le
risque cardio-vasculaire grace aux tables Score, ou jusqu’a récemment pour savoir quels enfants
vacciner contre le papillomavirus, nous classons automatiquement les patients dans une de ces deux
catégories bien distinctes.

La notion d’intersexuation m’était donc étrangere, et ’envie de participer a augmenter la visibilité de
ces patients, notamment auprés des médecins généralistes, et de mieux appréhender ces variations et les
besoins spécifiques des patients, ont été le point de départ de ce travail.

! http://www.genrespluriels.be/PRESENTATION-DE-GENRES-PLURIELS-ASBL
2 Hermaphrodite endormi, 2e sié¢cle aprés J.-C. ?, d’aprés un original grec créé vers 150 avant J.-C., musée du
Louvre




1. Abréviations utilisées

AS : ambiguité sexuelle

CS 2dr : caractéristiques sexuelles secondaires

D17BHSD : déficit en 17-béta hydroxysteroide dehydrogénase

DS5AR : déficit en 5-alpha-réductase

DG : dysphorie de genre

DGM : dysgénésie gonadique mixte

DSD : disorder/difference of sex development

HCS : hyperplasie congénitale des surrénales

Hétéro : hétérosexuel.le(s)

Homo : homosexuel.le(s)

Inter : personne intersexuée

LGBTQI+ : Lesbienne, Gay, Bi, Trans, Queer, Inter et assimilés

OGE : organes génitaux externes

VOT : variation ovo-testiculaire

SC-DSD : DSD avec anomalie des chromosomes sexuels

SCMP : syndrome des canaux de Muller persistants

SIA : syndrome d’insensibilité aux androgenes
SICA : syndrome d’insensibilité compléte aux androgénes
SIPA : syndrome d’insensibilité partielle aux androgeénes

SK : syndrome de Klinefelter (47 XXY)

SPT : stress post-traumatique

ST : syndrome de Turner (45X0)

VDS : variation du développement sexuel

XX-DSD : DSD avec caryotype XX

XY-DSD : DSD avec caryotype XY



2. Abstract

contexte : Les variations du développement sexuel sont méconnues du corps médical comme de la
population. Pourtant de nombreuses personnes sont concernées, et sont 1’objet de prises en charge
médico-chirurgicales spécialisées dés I’enfance et tout au long de leur vie.

proeLiMaTIQUE ¢ En regard des connaissances actuelles sur la santé des patients possédant une variation
du développement sexuel (VDS), quelles sont les preuves scientifiques confortant ou infirmant la
validité des prises en charge actuelles ? Peut-on dégager une place pour la médecine générale dans
I’accompagnement de ces patients ?

MeTnonoLocie : Une revue de la littérature a été effectuée a partir de différentes bases de données a partir
des mots-clés « DSD », « intersex », « recommandation », « care managment » et « surgery », et 77
articles ont été retenus. Ont été analysés : la spécialité de leurs auteurs, le vocabulaire employé, les
arguments utilisés et les conclusions.

rRisurtats : Il n’existe pas de recommandations récentes actualisées, ni au niveau international, ni pour
la Belgique. La littérature disponible est dominée par les publications médicales, et notamment celles
émanant de chirurgiens en urologie. L’argumentaire se développe autour de la justification des prises en
charge historiques, et laisse peu de place aux nouvelles possibilités de soins, dont 1’abstention
thérapeutique en I’absence de nécessité médicale. Une grande partie des publications émanant d’autres
professions, se basent sur le vécu des patients et leurs revendications, et plaident pour une acceptation
des différences et une prudence quant aux thérapeutiques actuelles. Dans tous les articles revus, la
médecine générale n’est jamais intégrée dans le parcours de soins.

concrusion : Actuellement on constate 1’opposition de deux paradigmes de soins. D’un coté des
médecins inteégrent les VDS a la pathologie et proposent des traitements permettant d’assigner un sexe
au patient, selon le modéle de binarit¢ homme/femme. De 1’autre, des médecins, soutenus par les
associations de patients, demandent la reconnaissance des VDS comme des variantes non pathologiques
de la normale et le respect de 1’intégrité physique des patients. Dans le cadre de cette nouvelle approche,
le médecin traitant occuperait une place de choix pour accompagner le patient dans sa santé globale et
pour le soutenir dans ses choix.

Morts-cLEs @ intersexe, variations du développement sexuel, recommandations, médecine générale




3. Introduction

Tout d’abord il est important de bien définir les termes de « sexe » et de « genre ». Le sexe désigne les
caractéristiques biologiques d’un individu : chromosomes, hormones, organes génitaux. Le genre
désigne quant a lui les caractéristiques sociales de I’individu : la représentation qu’il se fait de lui-méme
et ce qu’il manifeste a travers son comportement ou sa fagon de s habiller par exemple (Ficure 1).

Actuellement, le sexe biologique du patient oriente la pratique médicale dans de nombreuses situations
cliniques®. Dans la grande majorité des recommandations, ces actes se basent sur des modéles binaires,
comme par exemple les tables SCORE* . Pourtant, en dehors des archétypes « male » et « femelle », il
existe un nombre important de variations, que 1’on peut regrouper sous le terme d’« intersexuations ».

La notion de « variation » du développement sexuel (1), n’est apparue que récemment a la faveur de
I’expression des groupes de patients et associations. En effet 1’attachement social et médical a une
classification binaire des individus (femme ou homme) fait considérer les personnes dont le sexe n’est
pas clairement assignable comme étant « malades ». Le corps médical utilise ainsi, depuis le consensus
de Chicago sur I’intersexuation’, le terme de « troubles du développement sexuel » (« disorders of sex
development »).

En pratique, ces patient.e.s ou leurs parents se voient proposer une prise en charge hautement spécialisée,
dont parfois des chirurgies de « réassignation sexuelle » (2-6). Les soins sont généralement adaptés au
cas par cas, et les techniques chirurgicales, les traitements hormonaux ou les suivis psychologiques
varient. Leurs conséquences sont mal connues (2). En regard des complications potentielles rapportées
par les patients (7), nous pensons que les recommandations de traitements devraient reposer sur des bases
scientifiques solides.

Devant les nombreuses limitations qui semblent exister autour de ces démarches de soin, certain.es se
demandent s’il ne serait pas préférable pour ces patient.es que ces variations soient considérées comme
des variants physiologiques, et que les patients les possédants soient suivis par des soignants de premiére
ligne, comme tout autre patient.

Afin d’identifier les meilleures approches, nous nous sommes demandé quels étaient les arguments sous-
tendant les différentes recommandations en matiére d’accompagnement des intersexuations.

Ce travail aura pour but de mettre en lumicre les paradigmes actuels en matiére d’accompagnement
médical des personnes intersexes, et d’essayer de dégager la place que pourrait occuper le médecin
généraliste dans les soins.

3 Legato MJ, Johnson PA, Manson JE. Consideration of Sex Differences in Medicine to Improve Health Care and
Patient Outcomes. JAMA. 8 nov 2016;316(18):1865.

4 Par exemple : L’index SCORE évalue le risque cardio-vasculaire des adultes en prévention primaire et intégre :
le sexe, 1’age, le statut tabagique, la pression artérielle systolique et la cholestérolémie totale. (https://www.has-
sante.ft/)

5> Lee PA, Houk CP, Ahmed SF, Hughes IA, in collaboration with the participants in the International Consensus
Conference on Intersex organized by the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and the European Society
for Paediatric Endocrinology. Consensus Statement on Management of Intersex Disorders. PEDIATRICS. 1 aofit
2006;118(2):e488-500.



FIGURE 1 : DEFINITIONS (8,9)

o Sexe : le sexe a une définition biologique. Il est le résultat de caractéristiques phénotypiques
primaires (organes génitaux externes, gonades) et secondaires (caractéristiques sexuelles
secondaires se manifestant a la puberté), chromosomiques et hormonales de I’individu.

Il correspond donc aux notions duales de femelle et de male, et introduit I’existence de

I’intersexuation.

e Genre : le genre a une définition socio-culturelle. ¢
o Identité de genre : perception de la personne d’appartenir ou non a un genre, ou de fagon
variable, et notamment au genre assigné a la naissance (cis- ou transgenre).
o Expression de genre: manifestations genrées exprimées par la personne (actions,
attitudes, vétements...), en rapport avec les normes sociétales.

o Intersexe : « Personne née avec des caractéristiques physiques, hormonales ou génétiques qui
ne sont ni complétement féminine, ni complétement masculine ; ou une combinaison des deux ;
ou ni ['une ni [’autre. » (10) Une personne inter peut avoir n’importe quelle identité et expression

de genre.

SEXE
Génétigue
Hormonal
Gonadique
Phénotypique (orzanes génitaux
externes et caractéristiques
sexuelles secondaires |

IDENTITE de genre

GENRE = social

EXPRESSION de genre

% Voir « Genderbread » en Annexe 3 ;

Femelle Male
Intersexe
' e gl Homme cis
Femme cis Femme trans _— . _Homme trans
Femme Homme
— Mon binaire

Genre auquel s'identifie la personne, par rapport au genre assigné.

Féminin Masculin

Androgyne, neutre

Roles sociaux, comportements, activités...

Genres non binaires : reconnaissance en un continuum des genres.
Exemples : genre fluide (I’identité de genre peut varier au cours du temps), agenre (ne pas se reconnaitre
dans le concept de genre), genre neutre (ne pas d’identifier comme homme ou femme), genderqueer
(s’identifier quelque part sur le spectre entre homme et femme). ..



4. Matériel et méthode

Afin d’identifier et de décrire les différents paradigmes existant dans la prise en charge des
intersexuations, nous avons effectué une revue de la littérature en analyse de discours. Issue des sciences
sociales, dont les travaux de Michel Foucault’, I’analyse de discours est une méthode issue de la théorie
critique, qui considére les connaissances dans un domaine comme n’étant pas seulement des discours
objectifs issus de 1’observation neutre du réel, mais également dépendantes du positionnement social de
la personne qui tient les discours, et construites selon certaines traditions, écoles, méthodes, etc.
L’analyse de discours est donc une méthode de revue de la littérature visant a identifier les différents
paradigmes de discours existant sur un théme et la maniere dont ceux-ci sont construits, afin d’identifier
les processus qui ménent a la construction d’un discours donné®.

Une revue systématique de la littérature a été effectuée a partir des moteurs de recherche Tripdatabase,
Cochrane, Sumsearch, Epistemonikos, CisMef, Ciblet+ , PubMed, Cairn et Google Scholar, et des
ressources disponibles sur Uptodate, Minerva et les sites de la HAS, du KCE et de la SSMG. Les mots-
clés qui ont été utilisés sont « DSD », «intersex », « recommandation », « care managment » et
« surgery », et la recherche a ét¢ limitée a la période 2010-2020. Cette recherche a été réalisée en mars
2020. Les sources associatives ont été trouvées a partir du site de I’ASBL Genres Pluriels.

136 documents ont d’abord été sélectionnés sur base de leur titre. Une lecture de I’abstract a permis de
les classer par thémes et de ne conserver que les articles les plus récents et pertinents par rapport au sujet
traité, pour chaque catégorie. Les critéres d’inclusion étaient : la spécificité des soins aux patients inter
(exclusion des articles LGBT au sens large), la source de la publication (peer-reviewed), et pour les
articles juridiques, les textes relatifs a la France ou a I’Europe, en 1’absence de données belges.

Les articles antérieurs a 2015 ont été exclus a ’exception d’une recommandation de la HAS, en
I’absence de recommandation plus récente. Au total 77 articles ont ét¢ analysés. Ils sont tous publiés en
anglais ou en frangais, entre janvier 2015 et mars 2020. La recherche est résumée sous forme graphique
a la page suivante (Ficure 2), et les détails se trouvent en Annexes 2 et 3.

Les données analysées ont ¢té :

- La source de la publication ;

- La profession des auteurs. Pour les articles de revues scientifiques, recherche des premier et
dernier auteurs uniquement, ceux-ci étant considérés comme ayant contribué le plus largement
a la publication. La formation des auteurs a été vérifiée par le biais de Researchgate ou
directement par Google en utilisant le nom de I’auteur et les informations indiquées dans les
articles ;

- Le vocabulaire utilisé ;

- Les éventuels arguments utilisés ;

- Les conclusions.

Le vocabulaire a été relevé au fil des lectures, et le logiciel Iramuteq a été utilisé pour réaliser :
- De statistiques textuelles (effectifs des noms, adjectifs, et verbes utilisés) ;
- Des analyses de similitudes (relations entre les mots utilisés) ;
- Des analyses factorielles de correspondance (relations entres les mots utilisés et une variable).

Le corpus a été créé par I’encodage de tous les articles étudiés, avec les variables et modalités suivantes :
- Auteur : Médecin : spécialité médicale ; Médecin : spécialité chirurgicale ; Non médecin ;
Mixte : médecin + non médecin
- Theéme : Prise en charge; Santé mentale ; Genre; Chirurgie; Sociologie ; Fertilité
Assignation ; Parents.

" Philosophe frangais (1926-1984), qui s’intéressa notamment a la production du discours.
8 Voir par exemple : Borch A, Kjarnes U. Food security and food insecurity in Europe: An analysis of the academic
discourse (1975-2013). Appetite. aotit 2016;103:137-47.



5. Résultats

UPTODATE, TRIPDATABASE, CDLH, COCHRANE LIBRARY,
SUMSEARCH, CISMEF, EBISTEMONIKOS , CIBLE + , PUBMED,

CAIRN, HAS, KCE, 55MG, MINERVA, GOOGLE SCHOLAR,

(1) Intersex OR DSD OR Hermaphroditism

(2) Ambigous genitalio

(3) Intersex OR DSD AND Surgery

(4) Intersex OR DSD AND Care [AND Recommendations]

+ publications postérieures a 01,/2010
l +langue : anglais, francais

Emergence de 3 grands thémes et
selection des articles les plus pertinents
sur base de I'abstract et les plus récents.

PRISE EN CHARGE GLOBALE
& RECOMMANDATIONS

20} DOCUMENTS

ADULTES AVEC VDS

ENFANTS AVEC VD5

i7

16

COMSIDERATIONS ETHIOUES

ET SOCIALES

PRISES EN CHARGE
SPECIFIQUES

13 DOCUMENTS

44 poCUMENTS

FIGURE 2 : METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE
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Parmi les 77 articles analysés, 37 (48%) ont pour auteurs principaux des médecins, dont 17 des
spécialistes en chirurgie (22.1%). 30 articles (38%) ont des auteurs qui ne sont pas médecins :
psychologues, sociologues, bioéthiciens, biologiste, infirmier.es... Les 10 articles restant avaient des
co-auteurs émanant du milieu médical et non médical. Environ un quart des articles étudiés (26%) sont
issus de revues d’urologie ou de chirurgie générale. Les professions de 128 auteurs ont été retrouvées
(certains articles n’ayant qu’un seul auteur, et certains auteurs n’ayant pas pu étre identifiés). On
retrouve 36 urologues (28%), 23 endocrinologues (18%) et 13 auteurs d’une autre spécialité médicale
(10%) : médecine reproductive, gynécologie ou psychiatrie.

Auteurs

Non médecins

Médecins

o

5 10 15 20 25 30 35 40

B Médecine M Chirurgie Médecine + Chirurgie

FIGURE 3 : REPARTITION DES AUTEURS SELON LEUR SPECIALITE

Le terme privilégié par les articles rédigés par des médecins est « disorders of sex development », en
accord avec le consensus de Chicago de 2006 et malgré les critiques de ce terme « pathologique » ; 60%
des articles lus I’utilisent. Le terme intersexe est au contraire trés peu utilisé par la communauté
médicale. Les autres termes employés sont majoritairement la formulation « disorders/differences of sex
development » et le terme de « variation du développement sexuel » qui est celui que nous retiendrons
ici également.

Vocabulaire

m disorders mintersexe = autre

FIGURE 4 : VOCABULAIRE UTILISE
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research

Comme le montre une analyse de similitudes aprés séparation du corpus entre modalités « médecins »

(médecine, chirurgie, et mixte) et « non-médecins » , la structure du discours apparait trés différente.

Dans les publications des médecins, on reléve une organisation autour de trois termes principaux :
«enfant », «sexe» et «chirurgie». Le vocabulaire de «1’action» a une forte occurrence :
« procedure », « intervention », « management », « result », « decision »...

12



sCaore
datum

pat
pammp%@urce

center

risk group
o paint
nificant
resiitd Process bey
level |t :

SO SBS hotr
f‘ant
arenf

family diagnosis
tima provider
Surger’y’ LIFICEH.E'II"ITY phl:rn

legal

thmk
addresghildhood

team
case
outcome

evidence

sexuality

|dem|t35| nary

female
d n‘her'erm%:i ividu @ex
adeigelopment

male

being

oncofild

rarse

future

stioma
recommendation

hysical
physical

age
Ech"“pracedure

Wh atmeasure
Year e

specific

catego
F9O._dysphoria disorder article

problem -
Charﬂd?ﬂ%ﬁge

diagnostic
context

critérion

med[cal oty

interve
treatment
soclal praclice pqfeasional

; challenge
claim

experienc€rson

varigtion elationship
young

issue
infertiliff OMEN

man

syndrome

FIGURE 6 : ANALYSE DE SIMILITUDES DANS LES TEXTES DONT LES AUTEURS NE SONT PAS MEDECINS

part

health

cammuni
rgsearch

Dans les publications des non-médecins, I’enfant est au centre du discours et un vocabulaire relatif a la

personne apparait : « information », « sexuality », « social », « relationship »...
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5.1. Recommandations et prise en charge globale

Depuis la conférence de consensus de Chicago, les seules recommandations de prise en charge
internationales sont celles fournies par UpToDate (2,11). La chirurgie est proposée dans la prise en charge
de presque toutes les présentations de VDS. Dans les cas ou le genre assigné est masculin, des thérapies
hormonales sont également recommandées afin de stimuler la croissance du pénis, avant notamment une
chirurgie pour hypospadias. Le vocabulaire est trés médicalisé, avec une fréquence d’utilisation élevée
de termes comme « surgery» (61 répétitions), « decision» (50 répétitions), « deficiency » (28
répétitions) ou « perform » (20 répétitions).
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FIGURE 7 : NUAGE DE MOTS DE L’ARTICLE (2)

En début d’article il est expliqué que le terme choisi est celui de DSD (disorders of sex development),
qui se rapporte aux patients dont « la différenciation sexuelle est altérée » (2). Les VDS y sont donc
traitées d’un point de vue purement pathologique. Parmi les références utilisées pour la rédaction des
recommandations UpToDate, environ la moitié (53.4%) seulement a une date de publication postérieure
a2010. Les recommandations anglaises issues du BMJ (3) proposent une prise en charge assez similaire,
avec une option chirurgicale dans tous les cas. Les examens de dépistage et possibilités thérapeutiques
sont largement détaillées, mais 1’accompagnement psychologique des parents et de I’enfant est absent.

Les recommandations dont les auteurs sont des chirurgiens urologues (12-15) ont également une approche
pathologique, avec recommandation de traitement chirurgical. Si la Société Européenne d’Urologie (13)
se montre prudente sur les indications de la chirurgie, a I’exception des cas « d’anomalies sévéres chez
la fille », il y est cependant fait la liste des techniques chirurgicales indiquées, dont des opérations de
« raffinement esthétique » qui ont un intérét dans le cadre de la « restauration de la fonction sexuelle et
des relations romantiques ».

Les recommandations médicales actuelles présentent les VDS comme des problemes qu’il faut « gérer »
rapidement, et proposent des solutions pour amener ’enfant a répondre aux attentes parentales,
médicales et sociétales.
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Les recommandations issues du milieu associatif (7,10,16) sont organisées sur 1’adaptation de 1’entourage
a I’enfant. L’information aux parents fournie par I’Organisation Intersex International (OII) (10) débute
par «iln’y apas de probléeme avec votre enfant ». Les mots choisis pour parler des émotions des parents
sont « confus » et « bouleversés », dont la connotation est clairement moins péjorative que des termes
comme « highly distressing’ » utilisé sur UpToDate (2).
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FIGURE 8 : NUAGE DE MOTS DE L’ARTICLE (7)

Les ressources en ligne (UpToDate, BMJ, Medscape) sont actualisées régulierement, toutes ont été
révisées au cours des 2 derniéres années. Les recommandations de la société européenne d’urologie
datent de 2016.

La Haute Autorité de Santé frangaise ne propose pas de recommandation sur les VDS comme ensemble,
mais a élaboré deux protocoles de soin, pour les VDS les mieux connues que sont le syndrome
d’insensibilité aux androgénes (SIA) (17), et I’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) (18). La
publication du Swiss Medical Forum de 2018 (19) fait un bilan des connaissances et des prises en charge
organisées en Suisse. Aucune recommandation spécifique n’a été trouvée pour la Belgique, a I’exception
des ressources mises a disposition par Genres Pluriels, et de brochures destinées aux parents sur la page
web du Centrum voor geslachtsontwikkeling de I’hopital de Gand (cette source étant uniquement en
néerlandais, elle n’a pas été retenue.)

Malgré les recommandations du Consensus de 2006, on constate encore une absence d’étude
comparative entre les chirurgies précoces et les chirurgies tardives et/ou I’absence de chirurgie, une
absence d’étude de grande ampleur sur les patients adultes et surtout une absence de recensement correct
et systématique du nombre de VDS. Les estimations vont de 0.5-2/1000 (20) a 1/4500-5000 (2,21-23)
naissances vivantes pour les situations ou les organes génitaux sont atypiques a la naissances a 1.7/100
(3) @ 2/100 (24) en incluant les variations qui n’entrainent pas nécessairement de différences visibles au
niveau des organes génitaux externes (OGE).

9 « Treés pénible »
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5.2. Prise en charge spécifique aux enfants

Dans la prise en charge des nouveau-nés présentant une VDS, trois thémes se dégagent :

- Quel sexe/genre attribuer a 1’enfant ?
- Faut-il opérer les organes génitaux, pourquoi et quand ?
- Comment communiquer avec les parents ?

5.2.1. « Assignation » du sexe/genre

Quatre articles consacrés spécifiquement a ’assignation du sexe/genre ont été étudiés (25-28). Les
nouveau-nés présentant des OGE atypiques sont soumis & de nombreux examens médicaux afin de
connaitre le diagnostic et d’explorer leurs caractéristiques chromosomiques, gonadiques et hormonales.
Les recommandations pour 1’évaluation néonatale de ces enfants sont bien établies, et comprennent au
minimum : un examen clinique précis des OGE, des dosages hormonaux, un bilan génétique, une
exploration par échographie abdomino-pelvienne. L’examen des OGE ne se limite généralement pas a
s’assurer de la fonctionnalité des organes (possibilités de miction et de défécation normales) mais
s’étend a des mesures anatomiques afin de discerner les caractéres féminins et les caractéres masculins.
Des longueurs arbitraires sont fixées pour définir la normalité du « tubercule génital »: un phallus doit
mesurer entre 2.5 cm et 4.5 cm, tandis qu’un clitoris doit mesurer entre 0.2 cm et 0.85 cm (3). Entre les
deux, ou en cas de mesure anormale pour le caryotype, I’incertitude apparait.

Deux échelles ont été proposées pour scorer la « virilisation des enfants XX » et la « sous virilisation
des enfants XY » dont les OGE sont hors normes. Ces échelles sont présentées en Annexe 3. Pour les
enfants dont le caryotype présente une variation des chromosomes sexuels (par exemple une mosaique
46 XX/46XY) il n’existe pas d’échelle non binaire adaptée.

Les VDS sont usuellement classées en 3 catégories : les VDS avec caryotype féminin (XX-DSD), les
VDS avec caryotype masculin (XY-DSD) et les VDS avec anomalies des chromosomes sexuels (SC-
DSD). Le diagnostic le plus fréquent chez les enfants XX-DSD est I’HCS alors que chez la majorité des
enfants XY-DSD le diagnostic ne peut pas étre posé (26). Le choix du sexe semble étre fortement associé
au caryotype, mais aussi : a la longueur du phallus (pour le choix « male ») et a la présence d’un vagin
et/ou utérus (pour le choix « femelle ») (26).

Dans trois articles sur les quatre, 1’assignation du sexe/genre est associée a la décision chirurgicale.

La totalité des articles (hors publications émanant du milieu associatif) s’emploie a déterminer de la
facon la plus « adéquate » possible le sexe du bébé, en fonction de 1’identité de genre la plus probable
de I’enfant. Le sexe est soit femelle, soit male, et jamais la possibilité d’¢élever I’enfant comme intersexe
n’est évoquée. Seule une recommandation Uptodate propose d’élever I’enfant de fagon neutre le temps
que celui-ci puisse manifester son identité de genre, mais uniquement dans les situations cliniques ou
l'identité de genre est trop « difficile a présumer » (2). Dans la littérature scientifique médicale abordant
I’intersexuation, la possibilité d’étre intersexe n’est finalement presque jamais considérée. Seul un bref
article, dont 1’auteure principale est une infirmiére en chirurgie plastique, propose de faire « une ‘pause’
dans la reconstruction génitale esthétique et de créer un espace de temps ou un individu peut rester
intersexué » (29).
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5.2.2. Chirurgies des organes génitaux

La remise en question de la « correction » chirurgicale des OGE vient surtout des spécialités non
médicales : milieu associatif (10,16), droit (7,30, éthique (31,32)... Il existe un net fossé entre les arguments
médicaux et les considérations 1égales et éthiques.

Globalement les recommandations et les articles les plus récents recommandent une prudence quant a
la pratique de la chirurgie précoce chez les enfants, la limitant aux urgences (obstacle a la miction par
exemple) et aux cas de « virilisations séveéres ». Cependant, bien que des données chiffrées ne soient pas
disponibles, il semble que les « pratiques de normalisation génitale précoce se produisent encore dans
de nombreux centres aujourd’hui » (33).

Pour les médecins en faveur de la poursuite des interventions, les arguments sont les suivants :

- Une diminution du stress parental (13,22,34,35), et une facilitation de la création du lien
parent.s-enfant (2). La diminution du stress traumatique (SPT) constatée par Delozier et al. (35)
a 6 mois post-chirurgie n’a pas été comparée avec une évaluation du score de SPT chez des
parents dont I’enfant n’avait pas subi de chirurgie ;

- Un droit des parents a ne pas se sentir capable d’élever un enfant intersexe (2) ;
- Eviter la stigmatisation (13,22,36) de I’enfant, notamment dans le milieu scolaire ;
- Aider a construire une identité de genre stable (22,34);

- Obtenir de meilleurs résultats chirurgicaux (18,36) La qualité des tissus est meilleure chez
I’enfant, notamment en raison de I’imprégnation par les cestrogénes maternels. La plastie peut
étre faite dans le méme temps qu’une éventuelle chirurgie de réparation des voies urinaires. En
cas de présence de tissu testiculaire chez des enfants élevés en filles, il existe un risque de
masculinisation sous 1’influence hormonale si 1’orchidectomie n’est pas effectuée. Si ’enfant
choisit d’avoir recours a la chirurgie, il va souffrir de sa différence en attendant de pouvoir
bénéficier de 1I’opération. Enfin, si la personne choisit de se faire opérer a 1’age adulte, elle peut
ne pas avoir I’assurance médicale nécessaire pour couvrir les frais médicaux (22).;

- L’absence de recul sur les conséquences de I’abstention chirurgicale et du vécu psycho-
social d’avoir des OGE différents. (4)

Ces arguments concernent donc : la santé des parents, la croyance d’une association entre aspect
corporel et identité de genre, des criteres techniques de faisabilité, et I’anticipation de problémes psycho-
sociaux. Il n’existe actuellement aucune preuve EBM sur les indications ou techniques chirurgicales.

Pour d’autres médecins, et surtout pour les défenseurs des patients, les oppositions a la poursuite de la
chirurgie chez I’enfant sont :

- Qu’elles sont contraires aux Droits de ’Homme (3¢) ;

- Le non-respect de I’autonomie de I’enfant (7,16,32) Il est impossible d’avoir une certitude quant
a la future identité de genre de I’enfant (36). La « dysphorie de genre » semble plus fréquente
chez les adultes avec VDS (5). Si I’identité de genre ne correspond pas au « sexe d’élevage »
initial, les possibilités chirurgicales devraient rester ouvertes ;

- La fréquente nécessité de réopérer 37) ;
- La perte de la fertilité en cas de gonadectomie (20).

Ces arguments appliquent donc les principes de bioéthiques de non-malfaisance et d’autonomie.
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5.2.3. Prise en charge des parents

Vu le trés jeune age de la plupart des patients au moment du diagnostic, ce sont finalement les parents
qui sont les principaux interlocuteurs des médecins. La possibilité d’avoir un enfant avec une VDS n’a
généralement jamais été envisagée par les parents, ni méme considérée, puisque la plupart des gens ne
connaissent pas leur existence. L’étude de Timmermans et al. (38) remarque, grace a une analyse du
contenu des interactions médecins-parents lors des consultations, que les soins sont justement plus
« parents-centrés » que « enfants-centrés ».

Des études se portent sur le stress parental autour de 1’annonce diagnostic et de la prise de décision
thérapeutique. Les parents peuvent se trouver dans une situation d’incertitude face a la maladie, et
souvent dans un état de stress post-traumatique. Dans ce contexte, leur imposer de participer a une prise
de décision possiblement irréversible pour leur enfant, risque de majorer leur stress et de les empécher
de prendre une décision éclairée (35). L offre d’un support psychologique est alors bienvenue, mais n’est
pas encore proposée de fagon systématique, surtout pour les parents qui n’ont pas accés a un centre de
référence (39). Une prise en charge psychologique peut permettre de compenser le stress du diagnostic
médical en clarifiant les explications, sortant le diagnostic de la pathologie et facilitant I’acces a d’autres
sources d’information comme des groupes de patients (39).

L’étude de Wolfe-Christensen et al. (40) a évalué le niveau de stress parental avant et 6 mois apres la
chirurgie. Si le niveau de stress est effectivement réduit lors du contréle, ce n’est pas le cas pour les
symptomes d’anxiété ou de dépression. Pour Szymanski et al. 41) la constatation est que les parents
anticipent d’autoriser plus de proches a changer la couche de leur enfant (et donc d’exposer ses OGE a
un plus grand nombre) et que la décision chirurgicale est moins stressante que le diagnostic lui-méme
ou la crainte d’une crise surrénalienne (qui peut étre mortelle). Le choix de comparer les niveaux de
stress de la décision chirurgicale pour les filles avec HCS a 1’annonce de la nécessité d’un traitement a
vie et d’une complication potentiellement fatale semble peu pertinent : comparaison d’un choix a un
¢tat, et d’une solution « thérapeutique » a une issue fatale.
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5.3. Fertilité

Les ovaires, testicules, ou gonades mixtes des patients présentant des VDS ont longtemps été retirées de
facon systématique, dans le but de supprimer des reliquats non conformes au genre assigné (20), éviter
une influence hormonale pubertaire (2) ou limiter le potentiel risque cancéreux (42). Ces opérations,
pratiquées précocement chez les enfants, entrainent de fait une stérilité forcée. Quels sont les risques
réels liés au maintien des gonades, et quels sont les possibilités en termes de procréation ?

5.3.1. Risque de malignité

Devant le risque de transformation maligne des gonades, la solution proposée actuellement est la
gonadectomie. Plusieurs articles la justifie comme étant la solution la plus sire en 1’absence de
techniques de dépistage fiables (autopalpation, imagerie, biomarqueurs...) (43,44).

Les préoccupations actuelles sont essentiellement portées sur le « timing » de I’intervention, entre la
petite enfance et 1’adolescence. Dans de nombreux cas, la « sécurité » d’un retrait précoce reste
préconisée, bien que chez les enfants avec un SIA les données récentes recommandent le maintien
jusqu’a la fin de I’adolescence afin de profiter de la possibilité¢ d’une puberté « naturelle » (33).

L’imagerie par ultrasons fait partie des recommandations d’exploration, essentiellement dans un but de
description anatomique, et la place de I'I[RM n’est pas bien définie. Leur rdle dans le dépistage des
lésions (pré)cancéreuses n’est pas encore connu (33). L’évaluation des structures internes est préférée
par vaginoscopie ou cystoscopie, et dans les cas « compliqués » par laparoscopie (11). La large place de
la laparoscopie diagnostique, méthode trés invasive, ouvre la voie au possible retrait des gonades
suspectes ou « indésirables » dans le méme temps, et favorise 1’interventionnisme chez 1’enfant (44).

Les personnes intersexes ont longtemps été considérées comme infertiles et les gonadectomies réalisées
de fagon quasi systématique. Il y a donc peu de recul sur les possibles transformations cancéreuses des
gonades (testicules, ovaires, ovotestis). Les études réalisées sur les piéces de gonadectomie évaluent
jusqu’ici la prévalence de Iésions tumorales a 10 a 30%. Deux constatations peuvent étre faites :

- La gonadectomie reste recommandée malgré 1’absence de données précises sur I’incidence et la
prévalence des transformations tumorales.

- La tumeur la plus fréquemment retrouvée est le gonadoblastome, et les articles ne mentionnent
jamais qu’il s’agit d’un néoplasme bénin'® ; a I’exception de Kathrins et al. (42) qui précisent
que cette 1ésion n’entraine jamais de métastases.

10 « Le gonadoblastome est un néoplasme rare et bénin constitué de cellules mixtes des cordons sexuels et
germinales, survenant le plus souvent dans les gonades dysgéniques de jeunes femmes possédant une anomalie du
chromosome Y . » https://www.orpha.net/
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5.3.2. Potentiel procréatif

Longtemps considérées comme forcément infertiles, les personnes avec VDS ont longtemps été exclues
des circuits de la médecine reproductive. Pourtant dans les cas ou les personnes possedent des testicules,
I’infertilité est souvent en lien avec une oligotératospermie, et peut donc étre aujourd’hui améliorée
considérablement par les techniques d’extraction du sperme et d’ICSI'!,

Ainsi la revue de Islam et al. (43) évalue les possibilités d’ouvrir les techniques de cryopréservation
développées en oncologie aux patients ayant une VDS. En dehors de la nécessité ou non de procéder a
une gonadectomie, cette possibilité de fertilité future devrait étre systématiquement proposée aux
patients, ce qui n’est actuellement pas le cas. En effet, environ un tiers des patients de la cohorte étudi¢e
dans le cadre de I’étude européenne dsd-Life!? (45) ne se souvient pas d’avoir regu des informations sur
leur fertilité.
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FIGURE 9 : ANALYSE DES SIMILITUDES DANS LES ARTICLES AVEC LA THEMATIQUE « FERTILITE »

' Micro-injection intracytoplasmique d’un spermatozoide directement dans ’ovule

12 Consortium de 16 établissements répartis dans 6 pays européens (Allemagne, France, Royaume-Uni, Suéde,
Pays-Bas et Pologne) coordonnant leurs recherches et le recrutement des patients dans le but d’améliorer la qualité
des soins ; https://www.dsd-life.eu/
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Comme illustré dans la Ficure 9, le mot « patient » est associé surtout au vocabulaire en lien avec le
risque de malignité et pas directement a la notion de fertilité.
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FIGURE 10 : ANALYSE FACTORIELLE DES CORRESPONDANCES DANS LES ARTICLES AVEC LA THEMATIQUE « FERTILITE », SELON
LA VARIABLE « AUTEUR »

En analysant tous les articles avec la modalité Fertilité selon la variable Auteur, on observe que le
vocabulaire est trés polarisé selon les auteurs. Sur la ricure 10, on observe que sur la droite du graphique
se trouve des termes se rapportant & I’humain : « woman », « identity », « reproductive », « life ». A
gauche se retrouvent des termes médicaux : « patient », « risk », « procedure », « malignancy » . Les
termes médicaux sont privilégiés dans les articles écrits par des médecins (couleurs verte et bleue) tandis
que le vocabulaire de « ’humain » est préféré par les auteurs d’autres professions. Les articles co-écrits
par des médecins et des non-médecins se situent entre les deux.
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5.4. Prise en charge spécifique aux adultes

Les études portant sur la santé des adultes avec une VDS sont trés rares. Les études portant sur les
besoins de santé primaire sont absentes, malgré les spécificités inerrantes aux variation hormonales qui
sont presque toujours présentes, iatrogénes ou physiologiques. La plupart des recherches portant sur les
patients adultes concernent la santé mentale et 1’identité de genre (13 articles sur 17 retenus ici).

5.4.1. Santé somatique

La littérature concernant la santé somatique des adultes avec VDS est trés pauvre. Deux des articles
¢tudiés portent sur 1’adolescence avec ses modifications hormonales et la transition des soins
pédiatriques a la médecine adulte (46,47). Deux articles proposent un « outil de décision partagée » pour
faciliter I'implication du patient dans la prise en charge de sa santé. Ces outils ont été élaborés de fagon
spécifique pour I’HCS (46) et le SIA (48). Dans les deux cas, le document a été élaboré par un partenariat
entre médecin, groupes de défenses, et patients. Les étapes d’aide a la décision partagée proposées sont :

- L’évaluation des connaissances préalables, des valeurs et des attentes du patient ;

- Définir le vocabulaire le plus confortable pour le patient ;

- Une proposition de sujets a aborder : puberté, sexualité, gonades, fertilité, etc. ;

- Laisser une place aux questions du patient ;

- La mise en contact avec des associations de patients ;

- Les options chirurgicales (gonadectomie pour le SIA, chirurgie vaginale et clitoridienne pour
I’HCS).

Il est intéressant de noter que Weidler et al. (48) recommandent au patient de prendre son temps, et de
venir accompagné par un membre de sa famille, et/ou surtout par un ami. Les deux articles encouragent
¢galement la prise de contact avec des groupes de patients et le partage des expériences.

Seul un article porte sur la santé des adultes avec VDS (33) et souligne justement I’absence de données
disponibles. La plupart des observations concernent la encore spécifiquement I’HCS. Les facteurs a
surveiller sont essentiellement :

Le métabolisme osseux ;
o Avance de la maturation osseuse en cas d’hyperandrogénie, avec risque de petite taille
a I’age adulte dans I’HCS ;
o Faible densité osseuse par un exces de corticoides (dans le traitement de I’HCS) ou un
hypogonadisme (iatrogéne ou non) ;
Les risques cardiovasculaires ;
o Possible tendance accrue a I’hypertension artérielle, au surpoids et aux perturbations du
métabolisme lipidique dans I’HCS ;
Le métabolisme hormonal ;
o Substitution hormonale en cas de gonadectomie ou de production insuffisante ;
- Les éventuelles conséquences psychologiques ;
Les possibilités de fertilité.

La communication avec le patient est également extrémement importante et doit étre la plus compléte
et transparente possible. L’age a partir duquel les informations peuvent étre délivrées et de quelle fagon
n’est pas clair.
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5.4.2. Santé mentale

La majorité des articles retrouvés sur les adultes avec VDS sont consacrés a I’évaluation de la santé
mentale et de la qualité de vie. L’un des articles fait partie du projet Européen dsd-Life (21) et a permis
d’évaluer la prévalence de la dépression, de I’anxiété, de traits autistiques, et des déficits de 1’attention
avec hyperactivit¢ (TDAH). L’analyse des résultats montre qu’une grande partie des personnes avec
VDS sont en bonne santé mentale. L’anxiété et la dépression sont plus élevées chez les patients avec un
syndrome de Klinefelter (SK) et une XY-VDS avec genre masculin. Il existe une association entre la
honte et la difficulté de communiquer avec I’entourage et ’existence de symptdmes dépressifs. Le
groupe de patients apparaissant comme le plus vulnérable est le groupe des patients ayant un SK. Cette
variation n’est pas associée a un aspect atypique des OGE (Annexe 4).

11 est intéressant d’étudier les risques psychologiques auxquels sont exposées les personnes avec des
VDS. L’interprétation pathologique des VDS et des manifestations psychologiques associées est
prédominante : [’accompagnement psychologique peut améliorer la santé des patients « bien que la
condition de DSD ne puisse étre guérie » (21). 1l existe une forte association entre la santé physique et la
santé mentale : la perception par le patient que son corps est en bonne santé est prédicteur d’une
meilleure qualité de vie (21). On peut donc ici émettre 1’hypothése que la médicalisation et la
pathologisation des VDS par le corps médical, influence négativement la santé mentale des patients.

5.4.3. |dentité de genre et la sexualité

Deux articles étudient I’identité de genre des personnes avec VDS. Kreukels et al. (49) proposent une
¢tude du genre des adultes inter sur un grand nombre de participants, dans le cadre de I’étude dsd-Life.
5% des personnes interrogées rapportent un changement de genre : 4% dans ’enfance, et seulement 1%
a I’age adulte (les changements dans la petite enfance étant souvent faits selon 1’avis des médecins et/ou
parents). Les changements de genre a 1’age adulte représentent en fait 3%, si on exclut les patients qui
ont un syndrome de Klinefelter ou de Turner, chez qui il n’y a pas d’ambiguité des OGE. Aucun
changement de genre n’a d’ailleurs été rapporté chez ces patients.

Si I’on exclut également ces personnes (SK + ST) de I’estimation totale de changement de genre, la
proportion serait augmentée a 11% ; ce résultat n’est pas explicité dans I’article.

Une proportion de 4% des participants se décrit comme d’un autre genre que « homme » ou « femme »
et les auteurs soulignent la difficulté de ces patients pour décrire leur genre, 1’absence d’outil non binaire
pour I’évaluation du genre, et une vulnérabilité 1égérement augmentée chez ces patients (estime de soi
plus faible, scores d’anxiété et de dépression plus élevés).

Si I’article de Kreukels et al. a une orientation essentiellement descriptive, dans le but d’aider au choix
du sexe/genre d’éducation, Jesus et al. (50) associent 1’assignation du sexe/genre a la chirurgie et
interpretent les résultats par ce prisme. Leur revue de la littérature se porte uniquement sur les personnes
XX-CAH et conclue a une plus forte prévalence de la « dysphorie de genre » (DG) chez les patients
¢levés en garcons. Les auteurs associent également le choix du sexe masculin a « la nécessité » des
chirurgies multiples, un petit pénis et une petite taille qui rendent cette option « indiscutable ». La
fréquence de la DG chez les patients XX-CAH notamment chez ceux élevés garcons auraient pu &tre
utilisée en faveur de 1’abstention chirurgicale chez 1’enfant mais cette observation n’est pas faite ici.
Rappelons que I’auteur principal est un chirurgien et la revue de publication une revue spécialisée en
urologie pédiatrique.

Les deux articles interrogent la possible influence de 1’exposition prénatale aux androgénes sur I’identité
de genre, sur base de I’association entre androgeénes et « comportements masculins ».

Pour le méme théme traité, on peut observer que selon I’auteur, psychologue ou chirurgien, le
vocabulaire sera fortement influencé par la profession.
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FIGURE 11 : NUAGE DE MOTS DES ARTICLES 47 ET 48

Jacobson et Joel (51) ont fait le choix de recruter des participants par le biais de forums LGBTQI+. Cet
article différe des autres par le fait que la majorité des répondants ont été élevés « garcons », et retrouve
une identité de genre différente de celle assignée a la naissance bien supérieure (75.7%) et une tres faible
orientation hétérosexuelle (7.5%). Les identités de genre et sexualités décrites par les participants sont
trés variées et il n’apparait pas d’association entre I’identité de genre et I’orientation sexuelle. Enfin, il
est constaté que I’insatisfaction par rapport a I’image corporelle est plus forte chez les personnes qui
s’identifient « homme » ou « femme ». La conclusion est ouverte, et invite a sortir de la binarité afin
d’améliorer les soins offerts aux patients : « Une conception plus flexible de l'identité de genre et une
moindre demande d'alignement sur l'apparence physique donneraient plus de place a la diversité
humaine et augmenteraient le choix personnel concernant la modification corporelle pour les individus
ayant un développement sexuel typique comme atypique ».
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5.5 Considérations éthiques et sociales

C’est dans cette thématique que les médecins sont les moins représentés : seulement 2 articles avec
auteurs « mixtes » sur 13. Deux publications d’ordre juridique ont été trouvées pour la France : la
recommandation du comité national d’éthique (32) et un rapport de la délégation aux droits des femmes
et a I’égalité entre les hommes et les femmes, destiné au Sénat (52). Les recommandations ont dans les
deux cas été réalisées a partir d’auditions avec des patients, représentants d’associations et médecins.
Dans les deux cas la terminologie retenue est « variation du développement sexuel ».

Les rencontres avec des patients ont permis de considérer « la trés grande souffrance et la colere de
personnes ayant fait I objet d’interventions précoces » (32) : ce fait n’a pas été étudié ni rapporté dans la
littérature scientifique analysée.

Les recommandations sont similaires dans les deux textes :

- La prise en charge doit se faire dans des centres de référence ; et doit faire participer les
associations de patients.

- Laterminologie « variation du développement sexuel » doit étre retenue.

- La formation des professionnels de santé sur les VDS doit étre améliorée.

- Une base de données précise sur le nombre et la nature des interventions pratiquées doit étre
créée.

- L’extréme prudence quant a la pratique d’intervention chirurgicale est de mise. Sur ce point le
conseil d’éthique considére que 1’autodétermination du patient est I’élément essentiel et la
décision de modifier chirurgicalement les OGE ne devrait étre prise que par le patient lorsqu’il
est en age de le faire. Il est également précisé que 1’urgence psycho-sociale ne peut justifier a
elle seule une opération d’assignement.

- L’information en milieu scolaire et de la population générale est nécessaire, afin de réduire la
stigmatisation, les tabous, et leurs conséquences pour les patients.

- Des plateformes de dialogue entre les médecins et les (associations de) patients devraient &tre
créées (32).

- Unallongement du délai permettant d’indiquer le sexe de I’enfant a I’acte de naissance doit étre
demandé (52).

Garland et Slokenberga (30) estiment que le changement de prise en charge des patients ayant des VDS
ne passera pas seulement par la demande d’une adaptation des pratiques médicales aux
recommandations éthiques et des organisations défendants les droits humains'®, mais aussi par la
reconnaissance et la réparation des préjudices déja subis par de nombreux patients. Ces auteurs mettent
¢galement en avant le fait que ¢’est grace aux militants intersexes que les organisations défendants les
droits humains ont considéré cette problématique et émis des recommandations. L’article de Schoer et
al. (53) associe également I’intervention des patients et associations de patients a une modification des
pratiques médicales.

13 Conseil de I’Europe, United Nations Human Rights Committee. ..
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6. Discussion

Nous voulions dégager ici les paradigmes existant en matiere d’accompagnement des personnes
intersexes. Il apparait clairement que deux grands types de discours se dégagent des différents articles
¢tudiés. D’une part on constate un discours médical, porté par des médecins spécialistes essentiellement
urologues et endocrinologues, ax¢é sur la classification, les possibilités thérapeutiques et la correction
des variations. De I’autre, la littérature issue essentiellement de disciplines non médicales - bioéthique,
psychologie, sociologie essentiellement — et du milieu associatif, qui congoit les VDS comme une
variante de la normale et les patients comme étant en bonne santé mais exposés a la stigmatisation et a
la difficulté de s’adapter dans une société polarisée, ou on est homme ou femme. Le nombre d’articles
¢tudiés étant réduit et leurs dates de publication trés récentes, cet échantillon ne permet probablement
pas de considérer toute la complexité de ce sujet. Un certain nombre de points peuvent cependant déja
étre évoqués.

Définitions et choix du vocabulaire

Comme rappelé dans I’introduction, la définition du genre et du sexe est souvent problématique,
notamment du point de vue juridique. Morgan Carpenter (31) analyse l'impact de la création d'un
« troisiéme sexe » juridique (« other ») en Australie, sur la prise en charge des patients intersexes. Cette
nouvelle possibilité est une avancée notable pour les personnes ne s'identifiant pas comme homme ou
femme (non binaire). Cependant, I'enregistrement des enfants intersexes sous cette catégorie fait
supposer que l'identité de genre des patients inter est homogene, et surtout qu'elle est forcément non
binaire. Le sexe indiqué sur 'acte de naissance et les documents administratifs est donc utilisé comme
indiquant en fait 1'identité de genre de la personne, et ne correspond pas (forcément) aux personnes
présentant une intersexuation. Par ailleurs, I’auteur souligne qu’il n’y a aucun enregistrement de
nouveau-nés intersexes sous cette catégorie, et que le taux de chirurgie n’a pas changé depuis la
modification de la loi.

« The differentiation between sex and gender is important in recognizing that biology is not destiny.** »
(22) illustre bien que le sexe (biologique) n’est pas toujours identique au genre (identification de la
personne). Si la médecine peut modifier les organes génitaux, analyser les caryotypes, ou doser les
hormones, I’identité de genre est propre a I’individu et lui-seul pourra en faire part a des tiers.

Notre langage est également binaire et ne comporte pas de terme pour décrire les organes génitaux des
enfants intersexes. Ainsi, les termes « phallus » ou « pénis » auront tendance a remplacer le terme
« clitoris » lorsque la longueur augmente. Le vocabulaire choisi par le médecin influence déja la facon
dont I’enfant va étre percu par ses parents, et risque de renforcer le sentiment que 1’enfant n’est pas
normal si le terme ne correspond pas au sexe envisagé. Le vocabulaire va influencer, de fagon
consciente ou non, le choix des parents et il apparait nécessaire de proposer des recommandations sur le
langage a utiliser et de confronter les parents a des intervenants extérieurs au monde médical.

Comme il a été vu plus haut la santé mentale et la qualité de vie semblent associées a la santé physique.
La présentation par le corps médical des VDS comme des « maladies chroniques » et la proposition
réguliére de traitements peut entretenir cette perception du corps comme étant malade et dysfonctionnel,
et ainsi créer la souffrance psychologique.

Les articles et publications qui avancent leurs conclusions avec le plus de certitude sont ceux qui utilisent
un vocabulaire qui implique les émotions (23,25,50). Dans leur article, Melissa Gardner et al. (54) pointent
justement I'usage d'un vocabulaire « polarisé » des militants pour décrire les interventions chirurgicales.
Ils prennent pour exemple les termes de « chirurgie cosmétique », « intervention médicale non
nécessaire » et « stérilisation involontaire » comme étant « forts en émotions ce qui rend moins probable
des discussions équilibrées et rationnelles ».

Y La différenciation entre sexe et genre est importante pour reconnaitre que la biologie n'est pas le destin.
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Pourtant, dans beaucoup d’articles médicaux, les auteurs utilisent également des termes qui risquent
d'influencer le choix des représentants ou du patient : « reconstruction génitale » (25), « réparation
génitale » (5).

Le « sexe d’élevage » et le paradigme de binarité

a. Accueillir un enfant avec une variation du développement sexuel

Depuis les années 90 avec le développement des échographies et amniocentéses, et plus récemment la
possibilité de réalisation d’un caryotype fcetal sur sang maternel, a permis aux parents de « connaitre »
leur enfant avant la naissance. Aujourd’hui la norme dans les pays industrialisés est de connaitre le sexe,
et les parents n’attendent plus un « enfant » mais un « garcon » ou une « fille ».

Lorsque les différents déterminants du sexe ne sont pas en parfaite adéquation, lequel sera dominant
pour attribuer le « sexe le plus probable » ? Dans 1I’SICA, le fcetus est tout a fait méle du point de vu
chromosomique (XY) et tout a fait femelle du point de vu phénotypique a la naissance (féminisation
compléte des OGE en I’absence d’action de la testostérone). Dans ce cas, les recommandations sont
d’¢élever I’enfant comme étant une fille.

Au contraire dans I’HCS avec virilisation importante, si les OGE peuvent se présenter comme un phallus
et un scrotum, ce sont les chromosomes femelles (XX) qui I’emporteront car le « sexe d’élevage »
préconisé est femelle.

Le sexe est une réalité biologique, et n’est donc pas modifiable, encore moins « assignable ». C’est
pourquoi le terme de « transsexuel » a ainsi été justement modifié par « transgenre » pour parler des
personnes pour qui le genre assigné a la naissance ne correspond pas a leur genre ressenti. Certaines
composantes du sexe peuvent étre modifiées par la chirurgie ou les traitements hormonaux si une
personne le désire, mais il est impossible de changer « intégralement » de sexe. Les personnes nées avec
une VDS, devraient donc avoir la possibilité de s’accepter, et surtout d’étre acceptées comme telles. Les
personnes inter, outre leurs caractéristiques biologiques propres, auront également une identité de genre
qui pourra étre femme, homme, ou non binaire.

Si un genre doit généralement étre choisi en raison des limitations sociétales (inscription au registre de
naissance, choix d’un prénom, vocabulaire binaire...), il devrait toujours rester a I’esprit de la famille et
des soignants qu’il est nécessaire de rester flexible, et que c’est a I’entourage de I’enfant de s’adapter a
son développement, et pas a I’enfant de s’adapter a ce que I’on attend de lui.

b. Etre une personne possédant une variation du développement sexuel

Beaucoup de personnes ayant une VDS ont un corps en bonne santé et expriment une souffrance
essenticllement en lien avec la surmédicalisation qui leur a été imposée, et la difficulté a se positionner
et a s’affirmer dans une société binaire (7,55,56).

Du point de vue de la sexualité et de la fertilité, un biais présent systématiquement dans la prise en
charge de décision concernant les personnes intersexuées est d’une part I’hétérosexualité, d’autre par la
réduction de la sexualité a la pénétration vaginale : des OGE sans phallus ou sans cavité vaginale sont
considérés comme ne permettant pas de rapports sexuels. De plus 1’orientation affective et sexuelle
future de I’individu est parfois utilisée pour évaluer 1’assignation de genre ; une relation stable et des
rapports hétérosexuels étant considérés comme la « réussite ».

La classification nouvelle de I’intersexuation comme une spécificité possible de la « dysphorie de
genre » est aussi problématique (57) car elle rassemble

- Des personnes avec VDS, qui peuvent ne pas se sentir en adéquation avec le genre qui leur a
¢été assigné en raison de traitement hormonaux ou chirurgicaux imposés ;
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- Des personnes ayant une transidentité et qui pourraient justement choisir d’avoir recours a des
traitements hormonaux ou chirurgicaux, qui leur apportent un mieux-étre dans leur identité de
genre.

De plus la non-conformité de 1’identité de genre au sexe assigné ne devrait pas étre associée a la
pathologie psychiatrique (« dysphorie »), puisque ces personnes trouvent un mieux-étre en pouvant
s’épanouir dans leur identité de genre propre.

La chirurgie et la difficulté de « rétrograder » les interventions médicales

Il est trés fréquemment avancé que I’aspect des organes génitaux influe sur le développement de
I’identité de genre. Pourtant dans le cas des patients transgenres, I’identité de genre s’est développée en
présence d’OGE « typiques », et le recours a la chirurgie génitale est loin d’étre 1’é1ément clé du parcours
de soins : seulement environ 50% (58) des patients trans incluraient la chirurgie dans leur parcours de
soins, et la transition « sociale » est généralement suffisante au confort (49).

11 existe encore une forte croyance des professionnels en un effet bénéfique psycho-social de la chirurgie
(2,4,36) : des OGE « normaux » faciliteront les relations, éviteront les rejets et la stigmatisation... Il n’y
a cependant aucune preuve scientifique, ni étude de suivi sur ce sujet (34). La croyance est basée sur les
années de pratique chirurgicale, et les médecins ont tendance a mettre en place des « mécanismes de
défense » en réponse aux discours des patients : 1’association de mauvais résultats a d’autres équipes
que la sienne, la mise en avant des progres techniques ou encore 1’évitement ou 1’utilisation du jargon
médical (34,59).

Une des interventions les plus controversées est la clitoridoplastiec ou réduction clitoridienne. La
réduction de la taille du clitoris a pour unique objectif d’aligner I’apparence au genre assigné, puisque
le clitoris des patient.e.s est tout a fait fonctionnel. La chirurgie est généralement conseillée « tot », bien
que la taille du clitoris involue généralement avec 1’age si I’exposition aux androgénes diminue (comme
c’est le cas dans ’HCS (60)). L opération historiquement pratiquée (23) était la clitoridectomie, qui est
aussi une « mutilation génitale de type I » selon I’OMS. Une méme opération a donc été, pendant un
temps, mutilante pour certaines (les « filles normales ») et salvatrice pour d’autre (les « filles avec un
clitoris hypertrophié »). Aujourd’hui les techniques les plus récentes sont élaborées dans le but de
préserver au mieux I’innervation clitoridienne, mais la multiplicité¢ des techniques (4) et le manque de
recul sur les données a long terme rendent leur évaluation difficile actuellement.

Dans une société ou les exigences esthétiques sont toujours plus fortes, il est difficile de faire le choix
de la différence, de ne pas se plier au dictat de beauté. La chirurgie est une solution rapide et radicale a
une souffrance résultant de normes culturelles, sociétales ou encore religieuses. La chirurgie en
« corrigeant » le corps cautionne le conformisme, sans remise en question de la cause réelle de la
souffrance (37). Comment faire évoluer les mentalités si on polisse, rabote, transforme, les variations ?

La question en médecine est souvent de savoir s’il est possible d’ajouter une nouvelle intervention
(médicament, acte technique, ...) dans les soins. Pour cela les études cliniques permettent de définir si
cette intervention aura un bénéfice par rapport a un placebo ou a une autre intervention. Dans le cas de
la prise en charge des personnes intersexes la démarche est inverse pour la question de la chirurgie. Le
standard établi est un acte irréversible et invasif, qu’il va falloir comparer a « 1’abstention
thérapeutique », afin d’évaluer si la non-intervention a un bénéfice égal ou supérieur. Pour les soignants,
cela peut étre plus difficile a appréhender puisque leur role va se retrouver « réduit ».

Une derniére constatation est I’absence d’alternative médicalement acceptable a la chirurgie.
L’argument des chirurgiens est donc qu’en 1’absence de preuve d’un avantage thérapeutique a
I’abstention chirurgicale jusqu’a consentement du patient, il faut donc poursuivre les chirurgies (4).
L’absence d’¢étude sur le long terme de patients non-opérés — puisque jusqu’ici rare étaient ceux qui y
« échappaient » - ne permet pas d’apporter des réponses précises aux parents. La vie avec des OGE
atypiques est considérée comme pouvant relever de « [’expérimentation sociale » (4), et dans ce cas, un
suivi psychologique est fortement recommandé (2).
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FIGURE 12 : AUTO-ENTRETIENT DES PRATIQUES CHIRURGICALES

Fertilité et hétéronormativité

Les opérations les plus communément acceptées et pratiquées sont les gonadectomies, qui consistent a
retirer les tissus gonadiques qui ne correspondent pas au genre assigné, afin d’éviter une dégénérescence
tumorale. Le plus haut risque de malignité est li¢ a la présence de gonades portant du matériel génétique
masculin (chromosome Y et/ou géne SRY) et est estimé jusqu’a 30%. Dans ce cas, la gonadectomie est
fortement recommandée'®. Pourtant, le risque du cancer du sein des femmes porteuses d’une mutation
BRCA est trés largement supérieur'®, et la mastectomie prophylactique n’est pas recommandée, mais
proposé en alternative au dépistage, et la décision est laissée entiérement a la patiente!’. La poitrine,
symbole de la fémininité, est préservée autant que possible et I’attachement de la femme a cet aspect de
son anatomie semble bien compris et considéré par le corps médical. Ces constats traduisent la faible
considération du milieu médical pour les corps intersexués.

Une des raisons pour lesquelles les gonades non conformes au genre assigné sont facilement retirées
peut-&tre aussi I’absence de considération pour des relations autre qu’hétérosexuelles. Si un enfant avec
un SICA est ¢élevé.e en femme, I’hétéronormativité implique une relation future avec un homme, et la
conservation de testicules n’est donc pas justifiée. Outre le fait que la personne pourrait finalement
s’affirmer dans le genre masculin, elle pourrait également étre épanouie dans le genre féminin et étre
engagée dans une relation homosexuelle avec une autre femme, avec qui la possibilité¢ de fertilité
existerait. Ces possibilités sont radicalement fermées si la gonadectomie est pratiquée dans 1’enfance .

15 « Because of malignant potential in abdominally positioned gonads bearing Y chromosomal material, surgical
removal or repositioning into the scrotum is recommended. » (2)

1669 (BRCA2) a 72 (BRCA1)% - Cancer risks and management of BRCA1/2 carriers without cancer, Uptodate
2020

17 « We recommend that BRCA1/2 carriers be offered prophylactic bilateral mastectomy [80]. However, the
decision about whether or not to undergo such surgery is based on personal preference, given that effective
screening is available » - Cancer risks and management of BRCA1/2 carriers without cancer, Uptodate 2020
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Des soins ancrés dans un contexte socio-culturel

Quand certaines décisions thérapeutiques sont universellement acceptées, comme par exemple la
nécessité de désinfecter une plaie ou ’administration d’insuline dans le diabéte de type 1, certains actes
médicaux relevent de décisions éthiques, et s’inscrivent dans une époque et une culture donnée. Ainsi
la prise en charge des VDS s’est d’abord reposée sur 1’idée avancée par John Money, selon laquelle les
enfants naissent « neutres » et qu’ils seront fagonnés par leur éducation (62). Le droit des enfants a
I’autodétermination n’était a 1’époque absolument pas envisagé. Bien que la théorie de Money soit
maintenant abandonnée, elle aura néanmoins posé les bases de la « pathologisation » et des traitements
« correcteurs ».

Aujourd’hui, outre 1I’opposition majeure entre médecins et (défenseurs des droits des) patients, de fortes
variations dans les prises en charge surviennent selon la culture du pays.

Ainsi en Israél, les techniques de sélection pré-implantatoire et de dépistage anténatal, en proposant
(soutenant) I’interruption de grossesse en cas d’intersexuation, tend vers 1’eugénisme (63,64). Dans des
pays ou la possibilité d’élever son enfant comme intersexe est plus accessible (existence de groupes de
soutien, plus grande tolérance du corps médical), les parents peuvent &tre partagés entre participer au
changement des mentalités en parlant librement de leur enfant, et le désir de le protéger en évitant de
révéler son intimité (64).

Le case-report d’un jeune homme sénégalais par des psychiatres ayant suivi une « transition forcée »
vers le genre féminin suite a ’apparition de menstruations et la découverte d’un caryotype XX (6),
illustre bien les contraintes sociétales qui peuvent étre exercées. Dans la culture locale, le dimorphisme
sexuel est trés profondément ancré et [’apparition de menstruations et de poitrine chez cet enfant I’a fait
basculer du statut d’homme au statut de femme sans hésitation. Les séances avec le psychiatre lui ont
¢té imposées dans le but de le convaincre de son « vrai » genre et de lui faire accepter la chirurgie. Pas
de place ici pour I’autodétermination.

Dans les pays ou la religion islamique influence de fagon importante la vie sociale, les médecins
reconnaissent que la crainte de I’homosexualité ajoute a 1’anxiété lors de I’assignation sexuelle chez les
enfants avec une VDS (28), ’homosexualité étant interdite. Les pays ou les lois sur le mariage et
I’hétérosexualité sont tres restrictives créent un climat anxiogeéne et stigmatisant pour les personnes avec
des VDS.

Continuité et nature des soins

La transition vers une équipe adulte est difficile (46,47), car ’adolescent ou le jeune adulte va « perdre »
une équipe qu’il connait depuis longtemps et avec qui il a possiblement créé une relation de confiance.
Le passage vers la médecine adulte pourrait étre amélioré par I’existence d’un lien durable entre les deux
équipes. Le médecin traitant semble avoir le statut idéal pour assurer cette continuité. Il peut occuper
une place centrale dans cette période de transition, en constituant un référent stable et disponible, et en
garantissant un accompagnement sur le long terme.

De plus, si les enfants et adultes ont enfin le choix d’un accompagnement non médicalisé (absence de
chirurgie et de traitements hormonaux), il est nécessaire qu’ils puissent bénéficier d’un suivi adapté et
tolérant par des médecins généralistes. Le premier point indispensable est la connaissance par les
médecins généralistes de 1’existence de ces variations et la formation a un accueil des patients dans le
respect de la différence et de 1’identité de genre. Le second point, qui pourrait étre adapté en fonction de
la pratique de chacun, est la connaissance des spécificités médicales de ces patients (surveillance des
gonades, modifications hormonales & I’adolescence, sexualité. ..), qui pourrait faire 1’objet de formations
complémentaires.
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7. Conclusion

La majorité des recommandations concernant la prise en charge des personnes avec une variation du
développement sexuel sont de faible niveau de preuve. La plupart des études sont congues pour
démontrer les résultats de nouvelles techniques chirurgicales, ou pour organiser une prise en charge trés
médicalisée au sein d’équipes hospitaliéres. La plupart des publications émanant du milieu médical (dont
I’auteur est un médecin) discutent des « pathologies » sous-jacentes aux VDS, des examens hospitaliers
a réaliser, et des traitements possibles, sans remise en question du cadre socio-culturel qui conditionne
pourtant toute la prise en charge. Le paradigme dominant actuellement est donc celui de la pathologie,
pour laquelle la médecine peut apporter des traitements pour « corriger » les « désordres ».

Le glissement vers 1’acceptation d’un nouveau paradigme de soins, celui de la « variation
physiologique » ne peut se faire que par une évolution de la pensée médicale et I’acceptation des patients
ayant des VDS dans leur intégrité. Si le monde médical s’emploie a supprimer les variations des
caractéristiques sexuelles et a entretenir la binarité des individus, un changement des mentalités et une
meilleure acceptation ne seront jamais possibles.

La connaissance de 1’existence des variations du développement sexuel par le médecin généraliste peut
faire de lui un alli¢ important pour ces patients, dans 1’accompagnement de la vie et de la santé au
quotidien, hors du milieu hospitalier. La connaissance de certaines spécificités comme le risque
d’ostéoporose chez des personnes jeunes, ou les questions sur la sexualité et la fertilité peuvent
¢galement étre abordées avec le médecin traitant. De plus, si des protocoles de dépistage des cancers
des gonades fiables et non invasifs pouvaient étre mis en place dans ’avenir, le médecin traitant
occuperait une place privilégiée pour motiver et organiser la participation.

La formation des soignants en premicre ligne pour I’accueil des nouveau-nés (sages-femmes,
puéricultrices, pédiatres, gynécologues...) commence a étre envisagée et organisées. En revanche, les
médecins généralistes ne sont pas encore inclus dans le parcours de soins. Les études montrent pourtant
une nette perte de suivi des patients a I’age adulte, liée a une absence de services de médecine adultes
spécialisée et parfois a une perte de confiance dans le milieu médical.

Les médecins traitants devraient bénéficier d’une formation sur les VDS et 1’évolution des notions de
sexe et de genre, ainsi que sur les centres spécialisés existants dans leurs régions. Accueillir les patients
avec respect et tolérance, et leur offrir les soins de santé primaire dont tout patient a besoin (vaccination,
infectiologie courante...) peut permettre de recréer un lien de confiance avec le milieu médical,
d’apporter un soutien émotionnel et de faire le lien avec le milieu hospitalier.

Le médecin généraliste, qui possede une vision globale et non pathologique de son patient, et qui pourrait
acquérir des connaissances actualisées sur les variations du développement sexuel, serait un acteur clé
dans I’évolution des mentalités en méme temps que des soins.
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Annexe 1 : « The genderbread person »
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Annexe 2 : Recherche bibliographique

Nombres de résultats

Nombre d’articles conservés

CEBAM DIGITAL LIBRARY FOR HEALTH 0 0
TRIPDATABASE
3) 93 7
“) 139 19
SUMSEARCH
3) 123 11
4) 76 24
CISMEF
(1) 74 10
EPISTEMONIKOS
1) 43 6
KCE, INAMI, SSMG, MINERVA 0 0
HAS
ey 2 2
COCHRANE
1) 63 3
CIBLE +
(4) (+ peer reviewed) 887 31
Tri par pertinence et revue des 200
premiers résultats.
PUBMED
(3) AND recommandation 9 1
“4) 7 1
CAIRN
3) 169 6
AUTRES SOURCES
UPTODATE - 2
RESEARCHGATE Remontée bibliographique via auteurs 7
SITES D’ASSOCIATIONS 8

Annexe 3 : Tableau Excel en piece-jointe - Présentation des résultats
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Annexe 3 : Echelles de Prader (évaluation de la virilisation d’enfants XX) et de Quigley
(évaluation de la sous-virilisation d’enfants XY)

Virilization (external view)

Female Indifferent Male

Genital tubercle

Urethral groowve

7]
m
3
7
v

Scrotal swelling

Urethral arifice

(-"-) C«J Q Scrotal £\ |
Jo L L =g

Mormal and abnormal differentiation of the external genitalia. Diagrams of normal female and male anatomy flank a series
of schematic representations of different degrees of virilization of individuals with an XX karyotype, gradad using the scale
developed by Prader for XX patients with congenital adrenal hyperplasia (CAH].

Reproduced with permission from: White PC, Speiser PW. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hyvdroxylase deficiency. Endocr
Rev 2000; 21:245. http://edrv.endofournals.org.ezoroxy. ulb.ac.be/. Copyright © 2000 The Endocrine Society.

(2) Disponible Sur: https://www-uptodate-com.ezproxy.ulb.ac.be/contents/management-of-the-infant-with-atypical-genitalia-disorder-
of-sex-development?search=intersex&source=search result&selectedTitle=2~80&usage type=default&display rank=2

~| o ~M ~ o ~ S ~ V ~ 7
]

Lo O Ww W
i SPR SFR W GRS A

1 2 5

Grades are numbered 1-7 in order of increasing severity {more defective masculinization).

= Grade 1: Mormal masculinization in uterc

= Grade 2: Male phenotype with mild undervirilization, eg, isolated hypospadias

= Grade 3: Male phenotype with severe undervirilization, eg, small penis, perineoscrotal
hypospadias, bifid scrotum and/or cryptorchidism

= Grade 4: Severe genital ambiguity, with intermediate phallic size, separated labioscrotal
folds, and single perineal orifice

= Grade 5: Minimally virilized phenotype, with posterior labial fusion and clitoromegaly

= Grade &8/7: Female phenotype (grade & if pubic hair present in aduithood, grade 7 if no
pubic hair in adulthood).

Reproduced with permission from: Quigley CA, De Bellis A, Marschke KB, et al. Androgen receptor
defects: Historical, clinical, and molecular perspectives. Endocrine Reviews 1995; 16:271. Copyright
€ 1995 The Endocrine Society.

(1 1) DiSpOIlible Sur: https:/www-uptodate-com.ezproxy.ulb.ac.be/contents/evaluation-of-the-infant-with-atypical-genitalia-disorder-
of-sex-development/print?search=intersex&source=search_result&selectedTitle=1~80&usage_type=default&display_rank=1
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Annexe 4 : informations (médicales !) sur les VDS

Extrait de Sugery (Oxford) (14)

Quelques exemples :

*Agénésie mullérienne (MRKH)
Aplasie congénitale de 1'utérus et de la partie supérieure (les 2/3) du vagin, chez des femmes ayant un
développement normal des caracteres sexuels secondaires et un caryotype 46,XX normal.

40



*Anomalie ovotesticulaire du développement sexuel 46, XX
Caractérisée par la présence de tissu ovarien et testiculaire (confirmée au niveau histologique) chez un
individu de caryotype 46,XX.

Environ 20% des individus affectés sont diagnostiqués avant I'dge de cing ans. Le diagnostic s'effectue
généralement au cours de la période néonatale, du fait de la présence d'organes génitaux atypiques.
Certains patients présentent plus tard un développement pubertaire anormal. Les manifestations incluent
: une douleur dans le bas-ventre, une gynécomastie, une hernie inguinale, une masse inguinoscrotale,
une cryptorchidie ou des aménorrhées/une hématurie périodique en fonction du sexe attribué. La plupart
des individus affectés possédent des organes génitaux internes féminins (utérus, hémi-utérus ou utérus
rudimentaire). Le développement des organes génitaux externes varie entre des organes féminins
apparents et des organes masculins avec une corde et un hypospadias. Dans de rares cas, les patients
présentent un pénis normal ou presque normal, et des ovotesticules bilatéraux descendus (gonades
contenant des éléments ovariens et testiculaires). Les configurations gonadiques varient. L'infertilité est
fréquente chez les hommes, tandis que les femmes présentent un certain degré de fertilité. Les tumeurs
gonadiques malignes sont rares (mois de 3% des cas).

*Déficit en 17-béta-hydroxystéroide déshydrogénase

« La 17-bétaHSD III catalyse la conversion d'androsténedione (A) en testostérone (T) dans le testicule.
L'absence de testostérone dans le testicule foetal conduit a 1'absence de masculinisation des organes
génitaux chez le garcon. Les patients présentent a la naissance des organes génitaux externes de type
féminin, ou une ambiguité sexuelle caractérisée par une hypertrophie clitoridienne, des bourrelets
génitaux fusionnés en arriére et la présence d'une cavité postérieure. Les testicules sont palpés dans les
bourrelets génitaux ou en position inguinale. Le tractus génital interne (épididymes, canaux déférents,
vésicules séminales) est bien développé, les structures miillériennes ont régressé, la prostate est absente
ou hypoplasique. Méme si certains patients présentant un phénotype moins sévére sont élevés dans le
sexe masculin, le choix s'oriente le plus souvent vers le sexe féminin. A la puberté, une gynécomas tie
et des signes de virilisation apparaissent, liés a l'augmentation de la testostérone par conversion
périphérique d'androsténedione. Les patients sont infertiles. »

*Déficit en 5-alpha réductase :

« Pathologie rare entrainant chez les patients un pseudo-hermaphrodisme masculin, défini par une
différentiation incompléte des organes génitaux chez un patient de caryotype XY. Cette enzyme catalyse
la conversion de testostérone (T) en dihydro-testostérone (DHT), hormone indispensable a la
différenciation masculine des organes génitaux externes et au développement du tractus uro-génital
masculin. Le tableau classique (hypospadias périnéoscrotal pseudovaginal) est caractérisé par une
ambiguité sexuelle a la naissance, associant bourgeon génital, hypospadias, scrotum bifide et sinus uro-
génital avec présence d'une cavité postérieure (reliquat vaginal). Cependant, I'aspect des organes
génitaux externes s'étend selon les patients d'un phénotype féminin a un aspect masculin avec
hypospadias et/ou micropénis. Les testicules sont palpés dans les grandes lévres ou dans les canaux
inguinaux. Le tractus urogénital interne est bien développé, et les canaux Miilleriens ont régressé
normalement. A la puberté, en I'absence de gonadectomie, des signes de virilisation se développent,
sans gynécomastie, du fait de I'action périphérique de la testostérone. La majorité des patients est
infertile. La transmission de cette maladie est de type autosomique récessif. »

*Dysgénésie gonadique 46, XX

Anomalie ovarienne primitive entrainant chez des femmes 46,XX par ailleurs normales une insuffisance
ovarienne précoce (IOP) due a un développement anormal des ovaires ou a une résistance a la
stimulation gonadotrope.

Les patientes sont des filles sans ambiguité a la naissance. L'IOP se manifeste chez 1'adolescente ou la
femme jeune par une absence ou un retard de puberté entrainant une aménorrhée primaire ou parfois
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secondaire. Les organes génitaux externes et internes sont normalement développés. Des signes associés
sont rares.

*Hyperplasie congénitale des surrénales (CAH)

« La forme la plus fréquente de la maladie est I'HCS classique par déficit en 21-hydroxylase, qui peut
tre virilisante, avec perte de sel, ou non classique. Les filles présentent a la naissance des organes
génitaux ambigus avec des degrés variables de virilisation. Elles possédent un utérus normal mais un
vagin anormalement développé. Les organes génitaux externes des gargons sont normaux. Les formes
d'HCS avec perte de sel conduisent a des symptomes de déshydratation et a une hypotension au cours
des premiéres semaines de vie, pouvant étre fatals. Une pubarche prématurée accompagnée d'une
accélération de la vitesse de croissance staturale et de la maturation osseuse (conduisant a une petite
taille a I'age adulte) peuvent étre observées chez les enfants. La HCS non classique n'est généralement
pas diagnostiquée avant I'adolescence, age d'apparition des premiéres manifestations. Chez la femme,
elle est caractérisée par un hirsutisme, une acné, une anovulation et des irrégularités menstruelles. Les
hommes (et certaines femmes) sont asymptomatiques. L'hirsutisme persiste a I'age adulte et les femmes
peuvent présenter une anovulation chronique et des troubles de la fertilité. D'autres formes rares peuvent
se présenter avec une hypertension artérielle, des malformations craniofaciales et une ambiguité sexuelle
chez les deux sexes.

D'autres génes sont moins fréquemment impliqués et conduisent aux variants suivants : I'HCS par déficit
en 17-alpha-hydroxylase, en 3-béta-hydroxystéroide déshydrogénase, en 11-béta-hydroxylase, en
cytochrome P450 oxydoréductase, et I'nyperplasie congénitale lipoide des surrénales.

Le diagnostic se fait généralement a la naissance chez les filles atteintes par la forme classique d'HCS,
lorsqu'une ambiguité sexuelle est présente. Chez le nourrisson, la détermination du taux de 17-hydroxy-
progestérone (17-OHP) permet d'identifier ceux atteints par les formes classiques.

* Syndrome de Klinefelter (XXY)

Le syndrome de Klinefelter est une affection due a la présence d’un chromosome X supplémentaire
(anomalie chromosomique de nombre). Les manifestations sont variables d’un individu a I’autre et
n’apparaissent pas chez tous les porteurs du syndrome de Klinefelter. Les manifestations physiques sont
souvent imperceptibles durant I’enfance et elles apparaissent a la puberté. A la puberté, dans 50% des
cas, le volume des glandes mammaires augmente (gynécomastie) d’un ou des deux cotés. Les testicules
restent petits (hypogonadisme) mais le pénis est de taille normale la plupart du temps ainsi que les
bourses (scrotum). La pilosité peut étre peu développée. A la puberté, peuvent apparaitre des troubles
émotionnels, une anxiété, une timidité. Toutes ces manifestations sociales et psychologiques ne sont pas
spécifiques du syndrome de Klinefelter mais se retrouvent plus fréquemment que dans la population
générale. Comme pour I’apprentissage, ces troubles peuvent bénéficier d’une prise en charge adaptée.

*Syndrome d'insensibilité compléte aux androgenes

« La présentation typique est une aménorrhée primaire chez une adolescente. Le SICA peut aussi se
manifester dans l'enfance par une hernie inguinale ou une boursouflure des lévres contenant un testicule.
Lors de la puberté, le développement de la poitrine est normal, mais la pilosité pubienne et axillaire est
inexistante ou sommaire. Les organes génitaux externes féminins sont normaux, mais les organes
génitaux internes féminins sont absents. Il y a une grande taille a 1'age adulte. Le SICA peut étre suspecté
fortuitement lorsqu'il y a discordance entre le sexe chromosomique identifié en période prénatale (XY)
et le phénotype féminin a la naissance, ou devant un antécédent de hernie inguinale chez une soeur ainée,
ou a l'age adulte, devant l'apparition d'une tumeur pelvienne. »

*source : Orphanet, a consulter sur www.orpha.net
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Annexe 5 : liens pour aller plus loin

http://www.genrespluriels.be/

https://cia-oiifrance.org/

https://www.arte.tv/fr/videos/069070-000-A/entre-deux-sexes/
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