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INTRODUCTION

Le syndrome d’insensibilité aux androgenes (SIA) entite rare, est l'étiologie la plus fréguente de I'anomalie de |a
différentiation sexuelle XY (ADS XY). il est dU a une dysfonction du recepteur des androgenes en rapport avec des mutations
de son gene porte par le chromosome X. Dans sa forme complete, le phénotype est féminin non ambigu a la naissance et le
diagnostic est fait devant une aménorrhée primaire.

OBSERVATION

Patientes (P1, P2) agees de 31 et 18 ans explorées pour amenorrnée primaire. L'examen clinique note un morphotype feminin, une
grande taille par rapport a la taille cible, un développement mammaire S5. Les organes génitaux externes etaient féminins non
ambigus, la pilosité réduite a un duvet pubien. Le bilan hormonal objective un taux LH élevé, cestradiol bas et la testostérone élevée
aux normes feminines. La P1 avait un taux de FSH eleve. L'IRM abdominopelvienne a montrée I'absence des organes geénitaux
iInternes féminins et la présence de testicules en intra pelvien. Le caryotype révele une formule gonosomique XY. L'identification
psychosexuelle etait féminine. I'orchidectomie a ete pratiquee suivie d’'une oestrogénothérapie substitutive.

DISCUSSION

Le syndrome d’insensibilité aux androgenes (SIA) est la cause la plus fréquente de 'anomalie du developpement sexuelle XY (ADSXY). Sa préevalence
est estimee a 1/20000- 64000 naissance masculine. Il est di a une dysfonction du récepteur d’'androgene (RA) ce qui entraine une resistance au niveau
des organes cibles. Cette anomalie impligue un defaut de virilisation des organes génitaux internes et externes du foetus masculin, sans anomalie de la
differenciation de la gonadique. Le gene du RA est situe sur le chromosome Xgll-12. Plus de 500 mutations ont été rapportées donnant des
présentations phénotypiques différentes selon la sevérité de la mutation, allant de I'absence totale de virilisation appelé syndrome de résistance
complete aux androgenes (SICA), a une virilisation incomplete avec un phéenotype ambigu a la naissance dans le syndrome de resistance patrtielle.
Dans le SICA, la présentation clinique est celle d'un phénotype féeminin non ambigu a la naissance. Il n'y a pas d'utérus ni de trompes par regression
des déerives mullériens sous l'action de ' AMH sécrétée normalement par les cellules de Sertoli. La résistance aux androgenes va entrainer une absence
du developpement des dérivés wolffiens. Il n'y pas de prostate ni de vesicules seminales. Les testicules restent en position intra abdominale le plus
souvent. Si I'échographie ne permet pas de le les repérer, I'|RM est plus efficace. Nos deux patientes avaient les testicules en intra abdominale, dans la
fausse iliaque. lls mesurent 45x23mm/25x15mm chez la P1, 50x20mm/55x15mm chez la P2.

Il faut signaler que des publications ont rapporté la présence de derivés wolffiens et mullériens dans des cas avéres de SICA. Il a été incriminé un retard
de synthese ou défaut d’action dAHM dut au climat hyper oestrogénigue. Il a méme été rapporté une variabilité intrafamiliale. Dans une famille de trois
sceurs présentant SICA, une avait présenté des taux de testostérone bas avec persistance de trompes de Fallope.

A I'age adulte le morphotype est féminin avec une taille plus garde que la moyenne féminine. La taille de P1 était 171cm, celle de P2 était 180 cm se
projetant a + 1 DS par rapport a la moyenne (féminine algérienne) et la taille cible. L'orientation psycho-sexuelle est féminine. L'eélément clinique qui
doit attirer I'attention et faire évoquer le SICA est I'absence ou la raréfaction de la pilosité dans les regions androgéno-dependantes. Nos patientes
avaient une pilosité pubienne P2 sans pilosite axillaire.

Le diagnostic de SICA est rarement fait en anténatale devant la discordance du caryotype XY chez le foetus féminin, gonade detectéee a I'echographie
foetale, ou durant 'enfance devant la découverte de gonade lors de chirurgie de 'abdomen. Mais le plus souvent lors d’exploration d’'amenorrhee
primaire chez une fille sans visualisation OGI feminin. Comme fut le cas de nos deux patientes. On effet la conversion périphérique de la testostéerone
en cestradiol entraine un développement mammaire et une amorce pubertaire a I'age habituel. Les OGE sont de morphotype féminin avec deux
orifices, le vagin est habituellement court et borgne.

Le profil hormonal du SICA qui doit etre interpréeter selon le caryotype XY reflete la resistance. Il comporte un taux de testostéerone, de LH et AMH élevé,
un taux de FSH normal. Le méme profil observe chez nos patientes mais la P1 avait la FSH élevee. L'anomalie du recepteur des androgenes exprime
a la surface des cellules gonadotropes hypophysaires rend compte de la résistance a la testosterone et de l'inefficacitée du feed back. Le taux
d'cestradiol bas aux valeurs féminine mais elevé aux normes masculines resulte de I'aromatisation de la testosterone en cestradiol et de la production
testiculaire par la stimulation LH. ce profil hormonal observé chez nos deux patientes peut faire discuter I'hnypogonadisme hyper gonadotrope.
Cependant, I'association a un taux élevé de testosterone sans aucun signe de virilisme, permet d’évoquer le diagnostic du SICA et de réaliser le
caryotype qui revele un formule gonosomique masculine XY.

La prise en charge de ces patientes en plus de I'endocrinologue, doit étre assuréee par une equipe pluridisciplinaire avec un soutien psychologique.
Dans un premier temps la castration des deux testicules en raison du risque de dégenérescence par voie laparotomique ou mieux laparoscopigue. Nos
deux patientes ont ete opéerées par voie coelioscopique par une équipe chirurgicale* prealablement informee a propos de la pathologie, pour moins de
traumatisme physique et psychique. Ultérieurement, la vaginoplastie leur permet une vie sexuelle .

Les gonades sont généeralement atrophigues comme chez la P1. Comme rapporte dans la littérature chez I'adulte, 'examen microscopique des
gonades offre a décrire des tubes séminiferes immatures de type fcetal, bordées uniguement de cellules de Sertoli sans cellules germinales, en effet le
nombre de spermatogonie tend a diminuer avec lI'age pouvant expliguer I'elévation de la FSH chez la P1. L'expression du RA au niveau des cellules
Leydig et Setoli semble nécessaire pour une spermatogénese normale. Les cellules de Leydig hyperplasiques sont noyées dans un stroma simulant un
stroma ovarien en raison de I'hyperstimulation chroniqgue de la LH. L'hormonothérapie substitutive par les cestrogenes permet d’entretenir les caracteres
sexuels secondaires. Le soutien psychologigue aide ces patientes surtout et de leur famille a accepter et vivre avec leur stérilite.

CONCLUSION

L’aménorrhée primaire est un motif fréguent de consultation. Elle peut étre revélatrice d’'une ADS XY par IA. L’expression
clinigue dépend du degré de l'insensibilité qui conditionne le phénotype, les circonstances et I'age du diagnostic. Dans sa
forme complete, devant une aménorrhée primaire certains eléments cliniqgues comme I’absence de pilosite androgeno-
dependante, la grande taille par rapport a la moyenne féminine doivent attirer I'attention vers le SICA, faire pratiqguer un
caryotype et imagerie abdominopelvienne a la recherche des testicules. La chirurgie de castration s’impose vue le risque de
degenerescence. La substitution hormonale permet d’entretenir les caracteres sexuels féminins et de prevenir I’ostéoporose.
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