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Abstract

Le syndrome d'insensibilitt aux androgenes (IA) est di a un dysfonctionnement du récepteur des
androgénes entrainant un déficit d'action des androgenes au niveau des tissus cibles. Les IA constituent
I'étiologie la plus fréquente de pseudohermaphrodisme masculin. C'est une affection récessive liée a I'X.
Les individus atteints ont un caryotype 46,XY, des testicules normalement différenciés et développés, et
un phénotype féminin ou seulement partiellement masculinisé. On distingue schématiquement deux
formes cliniques. L'insensibilité compléte aux androgénes (ICA) est caractérisée par un phénotype
féminin sans ambiguité génitale externe. Les insensibilités partielles aux androgenes (IPA) sont trés
hétérogénes et recouvrent un trés large spectre d'expression clinique allant du morphotype presque
féminin jusqu'aux hommes sans ambiguité génitale mais stériles.
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Nom de la maladie et ses synonymes
Insensibilités aux androgénes, Résistance aux
androgenes, Syndrome de  féminisation
testiculaire, testicule féminisant.

Criteres diagnostiques /définition
L'insensibilité aux androgénes se caractérise

par :

- un pseudohermaphrodisme masculin (défaut
de virilisation chez un individu XY)

- une fonction endocrine testiculaire normale
(taux de testostérone normaux ou élevés)

- un test de stimulation par I'HCG (1500 Unités/2
jours x 7) avec dosage de la testostérone et de
la déhydrotestostérone (DHT), donnant une
réponse importante de ces deux androgénes,
avant et apres le test.

- une LH normale ou élevée et une réponse
exagérée de LH au test de LHRH

Diagnostic différentiel

Il convient de distinguer :

- les dysgénésies gonadiques caractérisées par
une ambiguité génitale ou un phénotype féminin,
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une testostérone basse, qui ne répond pas au
test de stimulation par I'HCG .

- les autres pseudohermaphrodismes masculins
(déficit en 5 alpha réductase et blocs
enzymatiques principalement 17bHSD) grace a
une analyse clinigue et endocrinienne
rigoureuse.

Incidence
Elle varie selon les études de 1/7000 a 1/20000.

Description clinique

Le syndrome d'insensibilité aux androgénes (l1A)
est d0 a un dysfonctionnement du récepteur des
androgénes entrainant un déficit d'action des
androgénes au niveau des tissus cibles. Les IA
constituent ['étiologie la plus fréquente de
pseudohermaphrodisme masculin. C'est une
affection récessive liée a I'X. Les individus
atteints ont un caryotype 46,XY, des testicules
normalement différenciés et développés et un
phénotype féminin, ou seulement partiellement
masculinisé. On distingue schématiquement
deux formes cliniques. L'insensibilité complete
aux androgenes (ICA) est caractérisée par un
phénotype féminin sans ambiguité génitale
externe. Les insensibilités partielles aux
androgénes (IPA) sont trées hétérogenes et
recouvrent un trés large spectre d'expression
clinique allant du morphotype presque féminin
jusqu'aux hommes sans ambiguité génitale mais
stériles.

Au niveau des organes génitaux internes, les
dérivés wolffiens sont absents ou
insuffisamment  développés, les structures
féminines (trompes, pavillon, utérus) sont le plus
souvent absentes, mais la présence de résidus
mullériens ne doit pas faire éliminer le
diagnostic.

Dans une insensibilité partielle aux androgenes,
un traitement par la testostérone exogene est
inefficace ou trés peu efficace sur le
développement des organes génitaux externes.

Mode de prise en charge incluant les
traitements

La prise en charge est tres complexe. Le
probléeme essentiel est le choix du sexe
d'éducation. Dans les formes complétes, il doit
se faire dans le sens féminin. Dans les formes
partielles, le choix dépendra de l'importance du
défaut de virilisation, des  possibilités
chirurgicales, des résultats du test
thérapeutique, de l'avis des parents.

Etiologie

L'insensibilité aux androgénes est dle a un
défaut d'action des androgeénes au niveau des
tissus cibles du fait d'une anomalie fonctionnelle

du récepteur des androgénes, récepteur
nucléaire médiateur indispensable de I'action
des androgenes.

Méthodes de diagnostic biologique

Les investigations  hormonales  révéelent
classiguement des taux de testostérone et LH
sériques normaux ou élevés correspondant aux
valeurs usuelles masculines. Un test de
stimulation par I'HCG est indispensable avec
dosage de testostérone et DHT a JO et J15 ou
J16. La réponse de la testostérone doit étre
importante (>10 ng/ml)

La LH est normale ou élevée, répondant
fortement au test LHRH. L'étude de la capacité
de liaison des androgenes sur les fibroblastes de
peau génitale en culture reste, a I'heure actuelle,
encore utile comme technique de diagnostic.
Elle s'effectue sur culture de fibroblastes de
peau génitale des patients obtenue par biopsie
préputiale ou des petites lévres.

La recherche de la mutation causale est
indispensable. Elle s'effectue par séquencgage du
géne du récepteur des androgénes.

Conseil génétique

L'insensibilité aux androgenes est une affection
récessive liée a I'X. Le risque de récurrence pour
prochaine grossesse est de 25% en cas de
garcon si la mére est vectrice de l'affection a
I'état hétérozygote.

Il est possible si la mutation causale est
identifite dans la famille ou & l'aide des
polymorphismes du géne du récepteur aux
androgenes (RA) (si la mutation n'est pas
connue, a condition qu'il existe au moins deux
cas dans la famille confirmant la liaison a I'X de
I'affection).

Une détermination de I'hétérozygotie chez la
mére du cas index et chez les femmes
apparentées est alors possible si elles le
souhaitent.

Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal est possible si les mémes
conditions discutées lors du conseil génétique
sont remplies mais est éthiquement discutable. II
repose sur la recherche de la mutation causale
(ou l'analyse des polymorphismes).

Questions non résolues et commentaires

Les criteres diagnostiques cliniques et
biologiqgues  doivent  étre  rigoureusement
examinés. La fréquence élevée des formes
mineures de pseudohermaphrodisme masculin
idiopathiques est a noter.
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