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RESUME 

Les auteurs rapportent un tableau clinique atypique, 
celui d'un patient prdsentant un d~sordre du 
d(~veloppement sexuel (46XY DDS). L'exploration a 
montrd des taux de FSH et LH dlevds, une 
testostdron(~mie basse, avec absence de gonades ainsi 
que tout ddrivd des canaux de MLiller et de Wolff b la 
laparoscopie. 

Les auteurs discutent les diffdrentes possibilitds 
diagnostiques pouvant correspondre & ce tableau 
clinique et insistent sur celui de syndrome de rdgression 
testiculaire embryonnaire, entitd rare et originale. 

Mots cl~s : desordre du d~veloppement sexuel (46XY 
DDS), r6gression testiculaire, hypoplasie des cellules de 
Leydig 

I. OBSERVATION 

La jeune BS, ~g~e de 16 ans, de morphotype feminin, 
consulte pour une am~norrh6e primaire. Elle n'a pas 
d'antecedents pathologiques, est issue d'une grossesse 
normale et de parents sains non consanguins. Elle a 
deux fr6res et une soeur en bonne sant6. II n'a pas et6 
relev6 d'ant6c6dents familiaux particulier d'hypogona- 
disme chez des hommes, ou d'ectopie testiculaire. 

L'examen physique montre un poids a 61 kg, une taille 
1,54 m, un developpement statural normal, un index 

de masse corporelle ~ 25,7 kg/m2, une absence de 
developpement des seins et une absence de signes 

de virilisation. Le developpement intellectuel 6tait 
normal, en particulier il n'a pas ~t6 not6 un retard 
scolaire. 

L'examen des organes g6nitaux montre des grandes 
et petites levres de type infantile, sans ambigu'fte, un 
hymen pr6sent et perfor6, le vagin est borgne et limit6 

un cul de sac de 2 cm de profondeur. II n'y a pas de 
pilosit6 axillaire et pubienne. Le toucher rectal ne trouve 
pas d'ut6rus palpable. Le reste de I'examen ne montre 
pas d'anomalie, en particulier I'auscultation cardiaque 
qui 6tait normale ainsi que le labstix (pas de prot6inude). 
L'6chographie abdominale montre deux reins 
d'echostructure et de topographie normale. 

La biologie a montre des taux de FSH (96,2 UI/ml) et 
LH (78 UI/ml) ~lev6s et une testost~ron6mie tres basse 
(a 0,13 mg/I). La radiographie du poignet a montre un 
&ge osseux inferieur a 13 ans (methode de lecture 
comme pour les gargons). Le caryotype etait de type 
46, XY. 

La laparoscopie n'a objective aucun d6riv6 des canaux 
de Muller et de Wolff, ni la pr6sence de tissu gonadique, 
m~me au niveau du trajet des canaux inguinaux. Le test 
au Synacth~ne avec dosage du cortisol ~tait normal. 
Apr~s discussion avec la famille, la patiente est mise 
sous traitement hormonal substitutif par oestro- 
progestatifs. 
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I1. COMMENTAIRES 

II s'agit d'un desordre de developpement sexuel (46XY 
DDS) avec des organes genitaux externes feminins et 
un caryotype 46, XY. L'absence de gonades & la 
laparoscopie pourrait laisser supposer qu'il s'agit de 
reliquats fibreux observes en cas de dysgenesie 
gonadique. 

Devant ce tableau clinique et biologique, le premier 
diagnostic qui pourrait se poser est celui de dysgenesie 
gonadique pure par une mutation du gene SRY. 
Cependant, ce diagnostic est peu probable devant 
I'absence d'uterus. Par ailleurs le reste des elements 
cliniques de la patiente sans aucun developpement 
mammaire, sans gonade palpable ou & la laparoscopie, 
la testosterone quasi indosable, eliminent une 
insensibilite par mutation des recepteurs aux androgenes 
(testicule feminisant). En effet, I'insensibilite aux 
androgenes est due & une mutation du gene du 
recepteur aux androgenes Iocalise en Xq11-q12 [13]. 
L'aspect des organes genitaux externes est variable 
allant du phenotype feminin au phenotype masculin 
avec micropenis [13]. 

Les taux de testosterone au cours de I'insensibilite aux 
androgenes sont eleves. Notre patiente a un taux 
effondre & 0,13 ng/I faisant eliminer ce diagnostic. Le 
diagnostic de bloc enzymatique sur la voie de synthese 
de la testosterone repose en partie sur les resultats du 
test aux HCG. Au cours de ce test, I'evaluation des taux 
des precurseurs de la testosterone permet de 
diagnostiquer I'enzyme deficitaire. Les blocs 
enzymatiques qui restent tres peu probables chez cette 
patiente sont le deficit en 313 hydroxysteroides- 
deshydrogenase, en StAR proteine, en 17-13 hydroxy- 
steroide deshydrogenase, et en 5(z-reductase. Les deux 
premiers s'accompagnent d'une insuffisance 
surrenalienne neonatale. Dans le troisieme cas se 
produit une virilisation des organes genitaux externes 
en periode pubertaire [16]. Enfin, dans le bloc en 5 o~- 
reductase les taux de testosterone sont normaux, ces 
elements ne sont pas retrouves chez notre patiente. II 
est de meme pour le bloc en 17o~ hydroxylase, elimine 
chez elle puisque le test au Synacthene avec dosage 
du cortisol est normal [8]. Reste donc a chercher des 
mutations genetiques autres que SRY intervenant dans 
le determinisme sexuel. 

En effet, une cascade de genes impliques dans la 
differenciation normale d'une gonade m&le a ete decrite 
ces dernieres annees ; celle-ci se fait entre la 5eme et 
la 8eme semaine de gestation. L'atteinte de chacun de 
ces genes peut etre responsable d'une dysgenesie 
gonadique [15]. Le premier gene decrit est le gene SRY 
(testis determining factor situe sur le bras court du 

chromosome Y) [14]. Cependant, les mutations du gene 
SRY n'expliquent que 20% des syndromes d'ambiguite 
sexuelle. 

D'autres genes sont impliques tel que WT1 (Wilms 
tumor gene 1) [1, 3, 5, 7, 8, 17], Iocalise sur le 
chromosome 11. Ses atteintes sont responsables de 
dysgenesie gonadique et d'atteinte renale chez la plupart 
des individus 46,XY. Le gene SOX9 (SRY-related HMG 
box 9), est Iocalise sur le chromosome 17 [5, 6, 9, 11]. 
Son inactivation [1, 13] associe des anomalies osseuses 
diffuses et une ambigu'ite sexuelle chez les sujets 46, 
XY. Le gene DAX (dosage sensitive sex reversal adrenal 
hypoplasia congenitale (AHC) critical region on the 
chromosome, gene 1) est Iocalise en Xp21 [1, 14]. Sa 
duplication chez un sujet 46, XY entrai'ne une 
dysgenesie gonadique. Le gene SF1 (Steroidogenic 
Factor 1) est Iocalise en 9q [7]. II code pour un recepteur 
nucleaire regulant la transcription de proteines 
impliquees dans la steroidogenese surrenalienne et 
gonadique. SF1 regule egalement I'expression des 
hormones hypophysaires (sous-unite beta de la LH et 
la FSH) [17]. La mutation de SF1 entrafne une agenesie 
complete des gonades et des glandes surrenales. 

Malgre la decouverte de tous ces genes, la cause de 
la majorite des dysgenesies gonadiques reste inconnue 

ce jour. Chez notre patiente, I'absence de derives 
Mulleriens temoigne d'une secretion d'hormone anti- 
MQllerienne (AMH) par les cellules de Sertoli et fait 
eliminer le diagnostic de dysgenesie gonadique. Sous 
I'effet de I'AMH, la regression des derives Mulleriens se 
fait dans le sens cranio-caudal [8, 10, 12] et se deroule 
vers la 8eme semaine de gestation, periode oQ I'activite 
de cette hormone est maximale. Le diagnostic de 
dysgenesie gonadique etant elimine chez cette patiente, 
nous devons discuter dans cette observation toutes les 
causes de pseudohermaphrodisme masculin avec 
absence de derives Mulleriens. 

L'hypoplasie des cellules de Leydig est due & une 
mutation inactivatrice du gene du recepteur de la LH. 
Le nombre de patients rapportes dans la litterature 
n'excede pas 20 cas. L'inactivation peut etre partielle 
ou complete et I'aspect des organes genitaux externes 
varie du masculin avec simple micropenis ou 
hypospadias, au feminin apparemment normal. En cas 
de phenotype feminin une absence de deveioppement, 
mammaire est observee ainsi qu'une absence de pilosite 
axillaire et pubienne. Les derives Mulleriens sont 
absents. Des derives wolffiens rudimentaires ont ete 
observes chez certains patients en depit de I'existence 
d'organes genitaux externes feminins [2]. 

Chez notre patiente il n'existe aucun developpement des 
caracteres sexuels secondaires, et les derives Wolffiens 
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et Mul ler iens sont absents. Les taux de testosterone 
dans rhypoplasie des cel lules de Leydig sont bas et 
non st imulables par les HCG. Les taux de LH et de 
FSH sont  61eves. Chez notre pat iente, les taux de 
testosterone sont bas et les taux de FSH et LH sont 
eleves. II existe des formes famil iales de cette maladie 
ou une transmission autosomale recessive a et~ decrite. 
Aucun cas familial n'est rapporte dans la famil le de 
notre patiente. Un test aux HCG est necessaire chez 
notre patiente pour evaluer les capacites fonct ionnel les 
de la cel lule de Leydig. Si les taux de testosterone 
restent bas apres stimulation, le diagnostic d'hypoplasie 
des cellules de Leydig pourra etre 6voque puis confirme 
par une etude en bio logie molecula i re  du gene du 
recepteur  a la LH. Enfin un diagnost ic  except ionnel  
pourrait parfaitement co'l'ncider avec ce tableau, il s'agit 
du syndrome de regression testiculaire embryonnaire.  

Le syndrome de regression test iculaire [6, 9, 11] se 
caracterise par I'association d'un caryotype 46,XY et de 
testicules absents ou rudimentaires. L'etiopathogenie de 
ce syndrome n'est pas claire : I ' involution test iculaire 
intra-uterine peut etre due & une atteinte genetique, 
un facteur teratogene ou a une torsion testiculaire. Le 
pheno type  va de I 'ambigu i te  sexue l le  severe aux  
organes genitaux mascul ins avec micropenis [16]. 

Chez  notre pat iente,  I 'absence de gonades  & la 
laparoscopie et d'uterus peut etre expl iquee par une 
ebauche  de secret ion d 'AMH ayant  engendre  la 
regression des canaux de MQller. Cette etape a ete 
probablement suivie par le phenomene causal ayant 
entrafne la disparit ion des gonades tres precocement 
avant la 12eme semaine (stade embryonnaire) avant  
toute d i f ferenciat ion dans  le sens mascul in ,  ce qui 
pourra i t  exp l iquer  le pheno type  feminin.  Seule la 
conjonction de ces deux phenomenes pourrait expl iquer 
ce tableau cl inique ; on arrive ainsi a situer le moment  
de survenue  de la d ispar i t ion des gonades entre la 

8 eme et la 12 eme semaine.  Bien qu' i l  soi t  rare ce 
diagnost ic a ete rapporte par certains auteurs dans des 
publications neanmoins anciennes [4, 6, 9]. Cependant, 
dans notre observation, il ne pourra etre retenu qu'apres 
avoir el imine une mutation genet ique WT1 ou SF1 et 
une hypoplasie des cellules de Leydig. 

III. CONCLUSION 

Le diagnostic etiologique des ambigui'tes sexuelles 
est difficile. L'approche en est multidisciplinaire. II 
impose la confrontation entre rexamen clinique, 
rimagerie, I'hormonologie et la biologie moldculaire. 
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ABSTRACT 

Differential diagnoses of delayed puberty 

Walid DENGUEZLI, Zina CHOUKET, Raja FALEH, 
Anis HADDAD,Zahra SAIDANI, Hayet LAAJILI, 

Mohamed SAKOUHI 

The authors report a case of a 16-year-old Tunisian 
phenotypically female patient with an 46, XY karyotype. 
Serum assays showed high serum FSH and LH levels 
and low serum testosterone levels. Laparoscopic 
exploration was performed to dist inguish between 
testicular feminization syndrome and gonadal dysgenesis. 
No gonads and no persistent MLillerian or Wolffian ducts 
were found. 

The authors suspected the diagnosis of embryonic 
testicular regression syndrome (TRS), a congenital 
condition in which the testes disappear during early 
embryonic development. A spectrum of pathological 
findings may be present, but few systematic descriptions 
have been reported in the literature. 

The authors describe a new case of suspected embryonic 
testicular regression syndrome and discuss the 
differential diagnoses. 

Key Words : pseudohermaphroditism, vanishing testis, Leydig 
ce// hypop/asia 
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