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Pourquoi ce travail ? | |

« bB-6 enfants présentent une anomalie du développement génital ( en cours de
grossesse ou a la naissance ...)

« Situation qui pose toujours question
« Entité peu connue des professionnels

« 2 grands objectifs :

Limiter le risque d'erreur d'orientation sexuelle administrqtive (diffi
pour changer l'orientation sexuelle a posteriori, méme s\il existe

volonté sociétale de « sexe neutre »)
Limiter le risque d ‘erreurs dlagnos‘rlques en B@Ll‘l@d’ des

compliqués avec les centres de référence méme ZM% /Fem me

|dentifier ce qui n'est pas réellement une A.Dev-Gen :

En cas de doute, il convient :

= hypospade antérieur avec festicules palpés.

+ de prendre |'avis du médecin du Cenire de Compétence

« cryptorchidie unilatérale isolée sans micro pénis, (CCMR.Dev-Gen) (CT. Contacts page 18).
* micro pénis isolé chez le gargon, « de ne pas s'engager sur un diagnostic,
+ hypertrophie du capuchon clitoridien chez la fille, - d'éfre vigilant quant aux fermes ufilisés.
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En cas de suspicion prénatale d'une anomalie du développement /génifral...

!

Ne pas s'engager dans des hypothéses
diagnostiques...
Pas de bilan avant I'avis du CPDPN...
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Quels signes d'appels )
échographiques ?
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Aspect normal | |

. Masculin :

cour'bur'e et mclmalson
— Localisation du méat urétral



Aspect normal

« A 22 SA longueur du pénis : 9,6 mm
« A 32 SA longueur du pénis : 19, mm

 Testicules visibles dans les bo
— 27 SA : 20 % pour les 2
— 32 SA: 97 % pour les 2
« Uretre pénien :
— ligne hyper échogene

CHRU

Besancon
hospitalier régional universitaire



Aspect inhabituel

« Hypospadias : 0,5% des NN gargons

— Explorations nécessaires

UFC

UNIVERSITE

Sévere : postérieur ou proximal
Associé a des anomalies des bourses
Associé a une cryptorchidie

Associé a une verge courte

AN

Familial / ofS
. 1st degree { 0
Syndr'omlque Glanular/Glandular 0(_

Normal

Glanular/Glandular |

Coronal/Subcorona
0 «€—— Distal
2" degree :
€—— Midshaft
Distal = 0
O(—— Proximal
— ] O Penoscrotal
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Aspect inhabituel [ |

» Hypospade : —
— Distal : pénis court / incurvé,
anormale

CHRU
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Aspect inhabituel -

« Hypospade :
« Proximal / péno-scrotal : aspect de
testicules ?

CHRU

Besancon
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Aspect inhabituel [ |

 Micropénis :
—<-25DS

CHRU
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Aspect inhabituel

» Epispadias :

— Rare ~

— Ureétre a la face dorsale du péxis .
—90 % : associé a exstrophie vésica

— Les tubercules péniens D et Gp@h:\/»

réunissent pas Mere-femme
— Verge petite avec coudure dorsale

— Gland de forme aplatie




Aspect normal | |

e Féminin:

CHRU

Besancon
hospitalier régional universitaire



Aspect inhabituel

* Hypertrophie clitoridienne:

— Dépassement du clitoris > 5 mm-par rappo
aux grandes levres

me




/

Aspect inhabituel

| L

« Hypertrophie petites levres :
— Transitoire a 22 SA
— Controle entre 26 et 32 SA

CHRU

Besancon
hospitalier régional universitaire



Aspect inhabituel

 Si aspect inhabituel féminin :
— Rechercher une hyperplasie congénita
surrénales.

* Mesure de la distance ano génita

NV Y
\/\/ W

D Anus - FV / D Anus post clitori

— >0,5: signe de virilisation
CHRU

Besancon
pitalier régional universitaire



Antenatal

» Ce qui n'est pas une A.Dev-Gen :

— Cryptorchidie unilatérale isolée-sans
micropénis

— Micro pénis isolé \
— Hypertrophie du capuchon cli’rlgﬁifgk

Hypertrophie transitoire des pgdifesfemiene
— Hypospade antérieur avec testicules en
P

ace




Que dire ?? Le poids des mots

e Proscrire les termes :

— Ambiguité f

— Hermaphrodisme .

— Inter sexe (/Q
— Ni fille, ni gargon Pﬁle\/*

» Description : Mere-femme

— Termes non sexués pour les OGE
— Termes non sexués pour l'enfant




Centre de Biologie et Pathologie Est, CHU de Lyon HCL -
GH Est, Bron.

Géne CYP 21

Centre de Biologie et Pathologie Est, CHU de Lyon HCL -
GH Est, Bron.

Géne SRY

Centre de Biologie et Pathologie Est, CHU de Lyon HCL -
GH Est, Bron.

= 1 flacon spécifique.

+  Quantité 20 ml de LA
ou 20 mg de
trophoblaste.

Androgénes,
testostérone, 17 OHP
et dérivés sur liquide
amniotique

Secteur Biochimie endocrinienne du CHRUB.
Réception des prélévements 24 / 24 tous les jours.
Miveau + 2 batiment PC bio [bleu).

Puis envoi au Centre de Biologie et Pathologie Est, CHU
de Lyon HCL - GH Est, Bron.

Du lundi au vendredi (départ de la navette & 13h).

» ltubesecdesdml
(bouchon rouge).

7 déhydrocholesterol

Secteur Biochimie endocrinienne du CHRUB.

» ltubesecdesdml

Anténatal

Quelles explorations

Comment expliquer la PEC aux parents

biologiques proposées ?

De Wi

ECHOGRAPHISTE REFERENT
(CPDPN)

Confirmation du
ou des signas
d'appels ouw d’'un
syndrome
polymalformatif?

CCMR.Dev-Gen

mpterendu envoye a

graphiste de dépistage

i ll existe une anomalie. Parfois, il n'est pas possible de dire d'emblee quel esf le sexe de I'enfant. Des examens sonl nécessaires pour le determiner »
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Apres discussion en CPDPN, ne pas BRLCOLER
DANS SON COIN.. |

1" message : |

— association fréquente anomalies des OGE et syndrom
polymalformatifs -.

 Mise en jeu du pronostic neurodéve
pas uniquement sexuel

« 2°Me message : p(")|e

_ Méfiance si RCTU associé : smith LemVES RS of GJNE

facile du 7 DOH cholestérol sur LA
— Méfiance si précocité du diagnostic prénatal

CHRU

Besancon
hospitalier régional universitaire



Quelle place pour I'hormonologie sur
liquide amniotique ?

Anomalies des OGE + 46 XY : NE PAS SE LIMITER AU
CARYOTYPE = hormonologie sur LA

Spectre des dysgénésies gonadiques

— Dosage possible des R-androgénes ( insensibtfe partie
complete aux androgenes)

— Dosage androgénes, testostérone \7/
— Un probléme : pas de dosage possible de I gn prenata

(dosage décisif en période néonatale dansihdibb&+ic/ MIMIE
diagnostique)

Pronostic et orientation sexuelle dépendront de I'état de
virilisation a la naissance
CHRU

Besancon
pitalier régional universitaire



Une situation particuliere

e Anomalies des OGE + 46 XX

« Penser hyperplasie congénitale surrénale
— Dosage 17 OHP &
— Mutation gene CYP 21

— Si hormonologie normale: éliminer d'autres causdes de'virilisation
foetale (fumeurs maternelles sécrétantes)

« Objectif
— Prise en charge néonatale Pf) I e |

— Prévenir le risque de syndrome de perte de sel, *~|
Mere-femme

« Le probléme : pas de ftraitement possible aprés le T1

— Intérét de la déxaméthasone avant 9SA remis en cause (abandonné
par les suédois,? risque de troubles de la mémoire, PHRC en cours)

CHRU

UNIVERSITE
DE FRANCHE-COMTE centre hospit:

Besancon
alier régional universilaire



Dr E.Boucher, PH
Centre de génétique humaine, CHRU Besangon
05/10/2018, Journée Grand Est CPDPN, Strasbourg
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Modalités d'analyses anténatales

Examen biclogigque

Laboraloire

Secieur Génétigue biologigue du THRUB. Du lundi au
vendredi de 8ha 17h

1 flacon specifigue.
Guantité 20 mil de LA
ou 20 mg de
trophobloste.

Les tubes doivent parvenir AVANT 12H00 au Laboratoire de Biochimie Endocrinienne et Métabolique.
Leur acheminement est réalisé par navette Besangon - Lyon, chaque jour, A 13H00. du lundi au vendredi.

Prévanir = laboratore de gensfiqus
biclogigue ou 32067

Joindre le consentement au diognosfic
prénatal signé conjointerment par la
pafiente et le medecin.

Remplir la feuile de demands avec
rerseignements cliniques ef la signer
Iimédecin].

)

CCMR.De
Gen

15 jours max 2n
jours auvraioles

CGH aray

Laboratoire de géndlique madicale, CHU de Mancy -
Hépita! de Brobois, Vandosuvre-lgs-Nancy.

1 flocon specifigue.
Suantité 20 mi de LA
ou 20 mg de
trephaooloste —
joindre un
prélévemeant somguin
ECTA de lo pafiente.

Dans tous les cas de prescription de CGH
Array, une consuttation génsfigue est
necessaire pour sxpliguer lNinterét et les
lirnifas de cet examen ef pour prescrire e
prélgvement des parenis |un fube EDTA +
un fulbe héparng).

Prévanir 2 loboratore de génsfique
biclogique au 32057.

Joindre l2 consentement ou diagnasiic
prénatal signé conjointement par o
pafiente et le médeacin.

Remplir la feville de demoands avec
renseignemenis cinigues et la signer

1 miois modmum

et dérivés sur liquide
amnictigue

Feception des prelévemenis 24 / 24 fous les jours.
Niveau + 2 patiment PC bio (bleu).

Puis envoi au Cenfre de Biclogie et Pathologie Est, THU
de Lyon HCL - GH Est, Bron.

Du lundi au vendredi [départ de la navetie a 13h].

(oouchon rouge).

7 déhydrocholesierol
sur liguide amniatigue

centre hospitalier régional universitaire

Iecteur Biochimie endocrinienne du THRUB.

Reception des prélévements 24 / 24 fous les jours.
Niveau + 2 batiment PC bio (bleu].

Puis envoi au Service Maladies héréditaires du
meétaboizme, dépistage néonatal ef biclogie foeto-
maternslle, Centre de Biologie ef Pathologis Est CHU de
Lyon HCL - GH Est, Beon.

Du lundi au vendredi [déparf de la navetie a 13h).

= Ttulpe sec de 5Eml
[bouchon rouge) a
I'aleri de la lumigee.

endocriniennes - Dr. GRAMDCLEMENT
poste 32074 ou Or. MORETTO poste 32082
o Or. BERMONT poste 32073 ou Biclogiste
d’astreinte poste 37084,

BIEM PRECISER LIGUIDE AMMIOTIGUE.
Remplir 1 fevile demande avec
renseignements cinigues et la signer
|médecin] + necessité attestation de
consel génstious 2t consentemant de o
pafiente.

Mail au Cenfre de Bictogis ef Pathologie
Esf, CHU de Lyon HCL - GH Est. Bron, aveac
sitiation clinigue pour lex examens
biclogiques envoyes a Lyon [medecin).

Récepteurs aux = Cenfre de Biclcgie et Pathologie Est. THLU de Lyon HCL - 1 flacon specifiqus. - : 1 semaine
androgénss H Est, Bron. Quantité 20 mi de LA imedecing.
ou 20 mg de loindre le conssntement eclaire a un
frophoblaste. examen genefique signe conjoinfement
~ ~ par la potiente et le médecin : renssigner
Géne CYP 21 - Centre de Biclogie et Pathologie Est, CHU de Lyon HCL - la nafure et lindication de |'examen par
GH Est. Brom. w anomabe de lo différenciotion sexvele
- chez son fogtus » |1 seul comentemant
Géne SRY = Cenfre de Biclogie et Pathologie Est, CTHU de Lyon HCL - pour tous les examens de Génafigue
GH Est, Bron. biclogique). >
Androgénas, = Secieur Biochimie endocrinienne du CHRUB. » Tivoesec deSml Prévenis laboratoire de Biochimis 10 jours [
testosterone, 17 OHP

PERINATA



|

ADS isolée (LQ

Pole
Mere-femme




Hyperplasie congénitale des
surrénales '

prévalence 1/10 000
déficit des enzymes de la stéroidogéne

— insuffisance surrénalienne ( )
— hyperandrogénie y
17-hydroxyprogestérone 7/ \/

gene CYP21A2 Pole
fransmission autosomique récessivg\\ere.-femme
traitement hormonal de substitution a vie

— glucocorticoide : hydrocortisone,

— minéralocorticoide : 9 alpha-fludrocortisone

CHRU



Hyperplasie congénitale des
surrénales '

« forme la plus fréquente (90 a 95 %) : defucu‘r en 21-
hydroxylase

— filles : ADS, virilisation
— gargons : OGE normaux

— +/- perte de sel : deshydr'aTaTion hypotension
artérielle au cours des premieres :F;G\Fé‘a e vie

— pubarche prématurée, accélération it e
croissance, petite taille a I'dge adulte, hirsutisme




Cholesterol

l 17 alpha
Pregnenolone —

3 betal
17 alpha

Progesterone ——

21 OH

v
Deoxycortocosterone

11 beta
Y

Corticosterone
18 OH l

Aldosterone
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17,20
A4 DHEA —» DHEAS
Pregnenolone
3 beta i 3 beta l
170H 17,20 _ -
Progesterone —Androstenedione
21 OH 'L l \
11
. Testosterone Estrone
Deoxycortisol
11 beta l l \ l >
| | —rmme
Cortisol Dihydrotestosterone Estradiol
Wikipedia
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Cholestérol Cholestérol

L 8 o C

Cortisol Aldostérone Androgénes Cortisol Aldostérone

Hypophyse

Androgénes

Mére-femme

D’aprés « Votre enfant a une hyperplasie congénitgle des
CHRU surrénales », de G.L. Warne, illustré par Jocelyn Bgll
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UNIVERSITE Besancon
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Hyperplasie congénitale des

surrénales { 2
Caryotype 46 XX J
PCR SRY - |
CGH-array N

Elévation 17-OHP
Hyponatrémie, hyperkaliémie
Mutation homozygote ou hé’rérozygo’rE@l@pog

cypelaz Mére-femme
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ADS syndromiquel
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Syndrome de Smith-Lemlit-Opitz
* Prévalence 1/20 000 - 1/40 000 |

. Anomalie du métabolisme du cholestérol

« 7-déhydro-cholestérol 7/ .

« Gene DHCR7 ’

« Transmission autosomique récessive

« Spectre clinique large Pole

 Supplémentation en cholestérol Mere-femme

7-déhydro-cholestérol-réductase

7-déhydro-cholestérol cholestérol

CHRU

Besancon
hospitalier régional universitaire



Syndrome de Smith-LemlitOpitz

e retard de croissance

« déficit intellectuel |

 chez les gargons : ADS, micropénis, hy 0%

« microcéphalie (80%)

« fente labio-palatine (1/3 des paTien’rs)Pﬁle

« syndactylie des 2e et 3e orteils (957°)Mére!emme

« malformations : cérébrale, cardiaque, gastro-
intestinale




« Caryotype 46, XY

e PCR SRY +

 CGH-array N

. Elévation du 7-déhydro-cholestérol

« Mutation homozygote ou hétérozygotie composite
DHCR7 Pole

Mere-femme

Syndrome de Smifh-LemiSOpi‘l'z




Remaniement chromosomique

e CGH-array : microdélétion 19912g13.12 ?

2 P

e De novo

e Association malformative
— ADS
— déficience intellectuelle
— retard de croissance a début prénd®d)|e

— microcéphalie Mere-femme
— dysplasie ectodermique

CHRU

Besancon
hospitalier régional universitaire
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Note prominent

Figure 1 :
Fetal autoptic features.
nose, thin
lips, downslanting pa

appearance p
external gen

hypospadias

Iax include enis,

fetemme

CHRU
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Prise en charge des maladies
rares du développe ‘e
génital

Aspect chirurgi¢gle

ro Comm

CHRU Dr Yann Chaussy Me N
PHU - Chirurgie Pédiatrique HEEE %

Conire oagtaNsi rers CHRU Be sa ngon BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

: CHRU
i 0 3 le du CPDPN — section du Grand-Est — Strasbourg — 05 octobre 2018



AALADIES KARES UU U IFFEMEN] =NITA
Partenaires et étapes du parcours de scins d'un nouveou-né ayant une A Dev-Genl'!

‘ Echographe de ’
aacizioge

hd
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Eci;qgﬁgﬂde'de

épistage e A

échographiste référent e
(CPDPNE)

Echegraphisie rétérent
et CCMR.Dev-Genl®

Echographiste référent,
CCMR.Dev-Gen et
Parents

Echographiste référent,
CCMR.Dev-Gen,
Farents et Maternité

£ Pole
Mere-femme

Anténatal
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Partenaires et étapes du parcours de scins d'un nouveou-né ayant une A Dev-Genl'!
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Période post-natale
Suivi du nouveau-né
Prise en charge chirurgicale



Période néonatale: évaludtion
initiale { 2

« Contexte difficile pour la famiM%E

« Examen clinique initial fondamental
0 Si possible, en présence des M
0 Si possible, en compagnie de
'endocrinologue Pole

Mere-femme
 Description anatomique de la situation




Période néonatale: évalu
initiale ]

Bourrelets génitaux
 Fusion médiane

Bourgeon génital
e Aspect, forme

e Taille e Pigmentation
e Courbure e Striation
Orifice urétral é
e |Localisation antérieure
Gonades o
e |ocalisation
e Palpable ? ,
o postérieure
e Localisation Di
, e Divergence corps
e Taille :
-y spongieux

UNIVERSITE
DE FRANCHE-COMTE centre hospitalier régional universitaire



Période néonatale: évaludtio
initiale

\A

Mesure eflfeciuses

Balanigue Arsenenr
04l EBEL3

Ralamn pogpaitial [soore 2
Penien distal
PEpken meymn Moyen

2 {score 1)
Penigh prroximal
Pémosciatal T [

I_T___,l | -

Scratal Foatensur

. o prosamal
[soore D)

PErindal - .

Distance face ant anus - fourchette vaginale

- - > 0,5 ALORS Signe de vinlization
Distance foce ant anus - base post clitorns

Classification des hypospadias L
Mesure de la distance ano-genitale (¢ oprés Salazar-Marfinez et Coll.. 2004)

CHRU

U'EC

UNIVERSITE
DE FRANCHE-COMTE

Besangon

centre hospitalier régional universitaire



Période néonatale: évaludtion
initiale ]

« Imagerie: échographie abdomino-petaienne

o OGI
0 Gonades QQ
« Autres: ETF, échographie cardiaque, R

squelette Pole
0 Uniquement dans les formes syndr'oM%JFé femme

« Génitographie, génitoscopie
0 exceptionnelles

CHRU




Période néonatale: informatign des
parents A

« Temps fondamental

* En concertation avec les autres,
intervenants "
« Attention aux mots utilisés

« Synthese avec I'ensemble deBGigsul
Mére-remme




Période postnatale |

» Suivi initial par I'endocrinologue—

« RDV chirurgie pédiatrique vérs l'age
6 mois .

— Réévaluation clinique 0o|
— Programmation de la chirurgieMOéi?e,Femme




Merci de votre
attention




