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B Introduction

La prise en charge a la naissance des enfants porteurs d’organes
génitaux particuliers reste complexe et urgente, en raison de sa
rareté et du choc émotionnel pour les parents, lorsque I'atypie n'a
pas été dépistée en prénatal.

B Conduite diagnostique devant une variation
du développement génital chez I’enfant

(1) La question d'une variation du développement génital
(VDG) se pose le plus souvent en salle de naissance, devant la
découverte d’'organes génitaux atypiques comme un hypospade
postérieur/proximal/pénoscrotal, isolé ou associé a une petite
verge, et/ou des testicules non palpés chez un enfant d’aspect
plutdét masculin, une clitoromégalie chez un nourrisson ayant un
phénotype plutdt féminin, devant la palpation de gonades chez
un nouveau-né au phénotype féminin ou devant I'impossibilité
de déterminer le sexe par I'examen clinique. Dans tous les cas,
pour les parents, la découverte d’organes génitaux atypiques
chez un nouveau-né est une situation trés déstabilisante psycho-
logiqguement. Le contact avec un centre expert doit étre rapide
pour accompagner la prise en charge. Dans un premier temps,
il est parfois nécessaire de surseoir a la déclaration du sexe a
I’état civil : la déclaration du prénom et du sexe doit étre faite en
France dans les 5 jours qui suivent la naissance. Ce délai peut
étre prolongé pour la déclaration du sexe, si nécessaire, par un
certificat médical.

Une description anatomique précise dans des termes indiffé-
renciés est nécessaire (bourgeon génital, bourrelets génitaux,
gonades, orifice urogénital). Ces mots indifférenciés sont utilisés
dans les explications données aux parents, a qui il est expliqué
que leur enfant a un sexe mais qu'il est difficile de dire le sexe
de I'enfant pour l'instant, que cet enfant est en bonne santé, et
que des examens vont permettre trés rapidement de donner un
prénom et de déclarer le bébé.

(2) Orientation clinique : lorsqu'une gonade est palpée, c’est en
général un testicule. L'examen clinique doit étre complet et cher-
chera un retard de croissance, une dysmorphie, des anomalies
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squelettiques (scoliose, membres courts...), rénales (agénésie
rénale anténatale...), anales ou cutanées.

(3) Stratégie paraclinique : la recherche du géne SRY par FISH
ou PCR doit étre immédiate et permet une orientation diagnostique
rapide, en quelques heures (hors week-end). Le résultat du caryo-
type arrivera secondairement, en plusieurs semaines. Le dosage
de la 170H-progestérone (ne pas attendre le résultat du dépis-
tage néonatal généralisé) est primordial car il dépiste les variations
du développement génital en rapport avec des déficits enzyma-
tiqgues dont l'insuffisance surrénalienne qui peut engager le pro-
nostic vital. Dés J1 de vie, 'ensemble du bilan hormonal incluant
les dosages de la testostérone, AMH (hormone anti-mullérienne),
inhibine B, delta 4 androsténedione, ACTH et cortisol est donc pré-
levé, et une échographie pelvienne (présence ou non d’'un utérus,
malformation associée, type de gonade) est réalisée.

(4) Chez les nouveau-nés 46,XX/SRY négatif

(5) L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est le premier
diagnostic a éliminer. Aucune gonade n’est palpée (ovaires). Le
traitement de l'insuffisance surrénalienne est vital, et sera débuté
en cas de 170HP élevée, en lien avec le centre expert, si I'en-
fant et sa mere ne sont pas transférés. La perte de sel clinique
survient apres 5-7 jours de vie. Le traitement initial comprend
I’hydrocortisone, la fludrocortisone et du sel. L’éducation théra-
peutique est indispensable, en particulier pour prévenir les épi-
sodes d’insuffisance surrénalienne aigué. Le séquencage du
géne CYP21A2 sera réalisé secondairement.

(6) Si'HCS est éliminée (170HP normale), le diagnostic de VDG
ovotesticulaire 46,XX doit étre évoqué. C’est une situation rare ou
du tissu testiculaire (tubes séminiféres) et du tissu ovarien (folli-
cules) sont présents dans les gonades. L'AMH fait le diagnostic
biologique (trop élevé pour un ovaire, trop bas pour un testicule).
(7) Les causes de virilisation d’un foetus féminin par sa mére sont
exceptionnelles. Des signes d’hyperandrogénie sont présents
chez la mére pendant la grossesse, et les signes de virilisation
disparaissent chez le nouveau-né aprés la naissance. Si une
hyperandrogénie est suspectée chez la mere, cette derniére doit
étre prélevée en post-partum.
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(8) Chez les nouveau-nés 46,XY/SRY positif

Quand la testostérone et '’AMH sont basses, le diagnostic a évo-
quer est celui de défaut précoce de développement du testicule
(dysgénésies gonadiques). Souvent, des dérivés miillériens ont
persisté (utérus, vagin). Quand la sécrétion de testostérone est
normale ou élevée, le diagnostic le plus fréquent est un trouble de
la sensibilité a la testostérone. Les défauts de la synthése de la
testostérone sont plus rares, ’AMH y est normale. Dans tous les
cas de VDG 46,XY, I'analyse d'un panel de génes (NGS : Next-
Generation Sequencing) va étre réalisé, et permettra de tester en
un prélévement la plupart des génes connus de VDG.

(9) Des anomalies chromosomiques peuvent étre associées a des
VDG, comme la mosaique 45,X/46,XY. La question du choix de
sexe est souvent difficile, et sera discutée en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire (RCP) nationale.

(10) La loi de bioéthique de 2021 et un arrété de bonnes pratiques
opposable précisent la prise en charge de ces enfants. Tous
les enfants porteurs de VDG et leurs parents doivent bénéficier
d’une prise en charge multidisciplinaire dans des centres experts
maladies rares dédiés (DEV GEN, CRESCENDO et PGR). Leurs
dossiers sont présentés en RCP nationale VDG pour des motifs
diagnostiques ou thérapeutiques.

B Conclusion

La prise en charge des enfants porteurs de variations du dévelop-
pement génital a la maternité nécessite le recours téléphonique
rapide a un collégue expert, pour ne pas perdre de temps et évi-
ter I'errance diagnostique. La prescription d’examens biologiques
adaptés permet en général de faire un diagnostic et un choix de
sexe rapides. L’'accompagnement psychologique des parents est
indispensable. La prise en charge médicale (hors urgence vitale)
et chirurgicale est décidée en RCP nationale.
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