A s
FIRENDO

CRMR développement génital

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Insensibilités aux androgénes

Centre de référence du développement génital:
du foetus a I'adulte

Date 21/12/2017




SOMMAIRE

1  INTRODUCTION ..cciieiiieniiiennciinniiinniiinsisiesieisessssnssssnsessnssssnssssssssssnsenes 5
2  OBIECTIFS ET METHODES DU PROTOCOLE NATIONAL DE DIAGNOSTIC
ET DE SOINS ...cniiiiiiiiiiieiiienciennertnsiitnsisenssstsssessessrsnssssnsessnssssnssssnssssnnsenes 6
2.1 OBJECTIFS DU PROTOCOLE NATIONAL DE DIAGNOSTIC ET DE SOINS....cuuurrnns 6
2.2 METHODES DU PROTOCOLE NATIONAL DE DIAGNOSTIC ET DE SOINS.............. 6
3  DIAGNOSTIC ET EVALUATION INITIALE......cccootmiirnniiieniiencnenncrensnenes 6
3.1 O BJECTIFS. i tttttttee et et etttiee e e et ettt e e e e et tate s e e e eeessaesseeeeesasaseeesanssnannaaans 6
3.2 PROFESSIONNELS IMPLIQUES ... teettrtiieeeeeeernieseeeeeernnsesessnnnnnsesesessnnnnns 7
3.3 CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE/ SUSPICION DU DIAGNOSTIC......cccvvvvrereeee 7
3.4 CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC/DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ...cevvvvvererereeenens 8
3.5 EVALUATION DE LA MALADIE ET DU PRONOSTIC ..uuiveeerunireeeeennnineneeeeeennnanns 9
3.5.1 Evaluation clinique et paraclinique...............ccccccccevvvvvvvvnann... 9
3.5.2 Le riSqUe tUMOIQl..............ueeeeeeeeeeeeeieeciciiieeeeeaeeeeeeesecaaeaens 10
3.5.3 Les dysphories de genre............cccooeeeeeecvuvveereaseeeeeeescciiivnenens 11
3.6 ANNONCE DU DIAGNOSTIC ET INFORMATION DU PATIENT ...uviveriiviineeeeennns 11
3.7 CONSEIL GENETIQUE c.tvttuieeeeeeiuiisseeeeenriiaeeseessesuassesessesssnnsesssensnnnnsaans 11
4  PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE .......cceeviiiuiiiinnininniiinninsencnnnnenees 11
4.1 O BJECTIFS. st tttttttee et eettttie e e e eeetatas s e e e eeeba e e e eeeaebaaseeeeeaasasseeesensannnsaaes 11
4.2 PROFESSIONNELS ET STRUCTURES IMPLIQUES (ET MODALITES DE COORDINATION)
12
4.3 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ..cevvvuueieieiiriieseeereeraineeeesnnnnnssesasennes 12
4.3.1 ol el o114V e 1= UUR R 12
4.3.2 Le traitement MEdical..........cccceeeeeeeieeciiiiiriiiaaseeeeeeescccivaenn 14
4.3.3 La prise en charge gynécologique a partir de la puberté des
ICA L IPA fill@S....uueeeeeeeeeeeeeeeeettteeee ettt a e e e e e ettt aaaaaa e 15
4.3.4 La prise en charge urologique adulte des IPA de sexe masculin
15
4.4 ACCOMPAGNEMENT PSYCHOLOGIQUE .vuuuiieiiiiiiseeeeeeiniieneeereernisesaeennns 15
4.4.1 Importance d’un accompagnement précoce........................ 15
4.4.2 Modalités de cet accompagnement ..........ccccceeeeeeeececevvvnnnnn, 15
5 SUIVIALONG TERME.......ccciituiiiniiiniiinininnieinencisessienessnsessnssssnsnses 16
5.1 RECOURS AUX ASSOCIATIONS DE PATIENTS ..eevvvruuereeerrernnseeeernennnsnesenennns 17
5.2 AUTRE Liietttiiiee s ee ettt e e s e et ttae s e e e e aebe e e e e e e aaaba e e e e aeasaaaaseeesaesaaasesaenenes 17
53 RYTHME ET CONTENU DES CONSULTATIONS ..cvvvvuieeeeeeiiiiiineeeernnninaseeesnnnns 18
5.4 EXAMENS COMPLEMENTAIRES ...uiieittttiereeeeeeriiieseeerenrnnaneesesnnnnnsseseennnes 19
6  CAS PARTICULIERS ......cuiieeiienciiniitniiennininsennecisesssensessnsessnssssnsnes 20
6.1 LE CHOIX DE SEXE tetttuuieseeetuurunseeeetnssusseeseenssnsseeesssssssneesssenssnnsesessnnes 20
6.2 LE DIAGNOSTIC PRENATAL D IPAETICA ....oviiiiiiiieee et 20

6.3 PROCREATION «.itttiitiitiiieteeiieeteetieesteetiseraeetnseetessnsesnesssnersneasseranes 21




Annexes

Annexe 1.
Annexe 2.

Liste des participants
Organigramme des centres de référence et des centres de compétence des Maladies

Rares du Développment Génital

Annexe 3.
Annexe 4.
Annexe 5.
Annexe 6.
Annexe 7.
Annexe 8.
Annexe 9.

Stades de Quigley

Tableau récapitulatif du suivi des patients IPA et ICA de la naissance a I’age adulte.
Annonce diagnostique du Syndrome d’Insensibilité aux Androgénes

Indications pour lesquelles un avis de la RCP Nationale est recommandé

Education Thérapeutique relative a la procédure de dilatation vaginale

Formulations d’estradiol disponibles en France, voie d’administration et posologies.
Types et doses des médicaments a action androgénique pouvant étre utilisés dans le

traitement des patients IPA de sexe masculin

Références bibliographiques




Liste des abréviations

AMH
AR
DBD
DHT
DMO
EMS
FISH
FSH
GPA
GCNIS
ICA
ICSI
IM
IOP
IPA
LBD
LH
MAIS
NGS
SRY
THS

anti-mullerian hormone

récepteur des androgenes

domaine de liaison a I’'ADN
dihydrotestostérone

densité minérale osseuse

score de masculinisation des organes génitaux externes
fluorescence in situ hybridization
follicle stimulating hormone

gestation pour autrui

germ cell neoplasia in situ
insensibilité compléte aux androgénes
injection intracytoplasmique de sperme
intramusculaire

insuffisance ovarienne prématurée
insensibilité partielle aux androgénes
domaine de liaison au ligand
luteinizing hormone

mild androgen insensitivity syndrome
next generation sequencing

sex determining region on Y

traitement hormonal sustitutif




Synthése a destination du médecin traitant

Les insensibilités aux androgénes sont des maladies génétiques rares, caractérisées par un défaut
de sensibilit¢é plus ou moins complet des tissus a la testostérone responsable d’un spectre
d’expression clinique allant d’un défaut plus ou moins complet de masculinisation a un tableau
d’infertilité isolé chez un individu 46,XY. Cette insensibilité aux androgénes partielle (IPA) ou
compléte (ICA) est liee a un défaut de fonction du récepteur aux androgenes.

L’IPA est le plus souvent diagnostiquée chez un nouveau-né présentant un développement génital
masculin atypique (hypospade, testicules non descendus, micropénis), plus rarement un
micropénis isolé. Il peut étre évoqué au cours de I'exploration d’une gynécomastie persistante
chez un adolescent ou un adulte jeune, de troubles de la fertilité chez un homme adulte mais aussi
a l'occasion d’une virilisation pubertaire chez une jeune fille.

Le diagnostic d'ICA est le plus souvent évoqué chez une fillette présentant une hernie « de
I‘'ovaire », ou chez une adolescente ou une jeune femme qui présente une aménorrhée primaire
avec un développement mammaire normal et une absence d’utérus.

Biologiquement, les patients ont une testostérone et une LH élevées.
Le diagnostic est confirmé par le caryotype 46, XY et I'analyse génétique du génes du récepteur
aux androgénes.

Du fait des multiples enjeux au cours de I'évolution, les patients doivent bénéficier d’'une prise en
charge multidisciplinaire et réguliére, dans un centre de référence, associant pédiatres,
endocrinologues, chirurgiens pédiatres et d’adultes, gynécologues et chirurgiens urologues,
généticiens, biologistes, psychiatres et psychologues.

La chirurgie génitale des enfants atteints d’IPA et élevés dans le sexe masculin est difficile, son
timing est trés discuté et fait 'objet de RCP. Les adolescents et adultes présentant une IPA
et élevés dans le sexe masculin sont traités par les androgénes en cas de micropénis, traitement
adapté a I'age et a la réponse clinique.

Chez l'adulte porteuse d’'ICA ou les femmes IPA, le traitement consiste en la substitution
hormonale lorsque la gonadectomie a été réalisée, essentiellement basée sur les estrogenes. Les
auto-dilatations vaginales sont proposées en premiére intention pour I'agrandissement vaginal
avec un recours a la chirurgie en cas d’échec. Cette prise en charge est associée a un
accompagnement psychologique pour permettre une sexualité de qualité.

Texte du PNDS
1 Introduction

L’insensibilité¢ aux androgénes regroupe des maladies rares caractérisées par des défauts de
développement de l'appareil génital, variables en fonction du degré d’insensibilité des organes
génitaux aux androgénes.

Il s’agit d’'une maladie autosomique récessive liee a I'X qui n’atteint que les individus 46, XY et qui
est causée par des anomalies moléculaires du gene du récepteur des androgénes.

L’insensibilité partielle aux androgénes est le plus souvent diagnostiquée chez un nouveau-né
présentant un développement génital atypique (hypospade, cryptorchidie, micropénis, phénotype
trés féminin avec hypertrophie clitoridienne). Le diagnostic sera évoqué plus rarement devant un
micropénis isolé, une gynécomastie isolée, une virilisation pubertaire chez une jeune fille ou des
troubles de la fertilité chez 'homme. Le diagnostic d’insensibilité compléte aux androgénes est
parfois évoqué devant une hernie inguinale chez un nouveau-né de sexe féminin et de caryotype
46,XY, mais le plus souvent chez une adolescente ou une jeune femme qui présente une




aménorrhée primaire avec un développement mammaire normal, une pilosité peu développée, une
absence d’utérus et un caryotype 46,XY.

2 Objectifs et méthodes du protocole national de diagnostic
et de soins

2.1 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d'exposer aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique et le parcours de soins
optimaux actuels pour les patients atteints d’ICA et IPA. Ce PNDS a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie rare sur 'ensemble du territoire.

Il peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres de la Caisse
d’Assurance Maladie) en concertation avec le médecin du centre de référence (Annexe 1)
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le
patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors
liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques ou complications, toutes les
particularités thérapeutiques et tous les protocoles de soins hospitaliers. Il ne peut pas revendiquer
'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge
de référence des patients atteints d’ICA et IPA. Il doit étre mis a jour en fonction des données
nouvelles validées.

2.2 Méthodes du protocole national de diagnostic et de soins

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

La bibliographie a été réalisée a partir des mots clés suivants : androgen insensitivity (mot Mesh),
partial androgen insensitivity (mot Mesh), complete androgen insensitivity (mot Mesh), androgen
receptor (mot Mesh) La recherche a été faite sur PubMed sur tous les articles depuis 1995,
incluant des études réalisées chez des humains, en anglais et en frangais y compris les cases
reports.

Aprés analyse critique de la littérature internationale, le PNDS a été élaboré et discuté par un
groupe d’experts multidisciplinaires. Les propositions de ce groupe ont été soumises a un comité
d’experts pour relecture (Annexe 2). Le document corrigé a été discuté et validé par le groupe
d’experts multidisciplinaires.

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

Les objectifs sont multiples et différents chez I'’enfant et chez I'adulte.

Chez I’enfant, les objectifs sont de faire le diagnostic d'IPA chez un nourisson présentant un
développement génital atypique (hypospade +/- cryptorchidie, micropénis, phénotype féminin avec
hypertrophie clitoridienne). L’évaluation anatomique, faite par le pédiatre ou le chirurgien expert
orientera les options ultérieures de prise en charge (choix de sexe, traitement médical et
chirurgical).




L’annonce du diagnostic doit étre réalisée le plus souvent possible avec I'aide d’'un psychiatre ou
d’un psychologue habitué aux atypies des organes génitaux et a leurs conséquences.

En cas de choix de sexe masculin, aprés décision concernant une possible prise en charge
chirurgicale, le suivi au long cours évalue le cas échéant le résultat chirugical, puis a la puberté, la
nécessité éventuelle d’un traitement hormonal et de la préservation de la fertilité.

En cas de choix de sexe féminin, le suivi au long cours évalue a la puberté, l'efficacité du
traitement de substitution hormonale sur le bien-étre et la sexualité, les parametres métaboliques
et de santé osseuse. L’indication de la gonadectomie est discutée en période péri-pubertaire.

Chez I’'adolescente et la jeune femme adulte, I'objectif est de faire le diagnostic d’'une ICA ou
d’'une IPA de phénotype féminin, au cours d’'une aménorrhée primaire avec un développement
mammaire normal, une pilosité peu développée et I'absence d’utérus. Le diagnostic sera confirmé
par le caryotype et 'analyse génétique du récepteur aux androgénes.

L’objectif ultérieur est de faire une évaluation des modifications anatomiques par un examen
gynécologique réalisé par un praticien compétent pour orienter les options ultérieures de prise en
charge.

L’annonce du diagnostic mais aussi celle de I'éventualité d’'une gonadectomie, devront étre
réalisées le plus souvent possible avec l'aide d’un psychiatre ou d’'un psychologue habitué aux
variations du développement génital et a leurs conséquences.

Lorsque la gonadectomie a été réalisée, le suivi au long cours consiste a évaluer I'efficacité et la
tolérance du traitement de substitution hormonale sur le bien-étre et la sexualité, les paramétres
métaboliques et de santé osseuse. La surveillance mammaire est équivalente a celle d’'une femme
ayant une insuffisance ovarienne prématurée (IOP). Dans le cas ou la gonadectomie n’est pas
réalisée, compte tenu du risque tumoral, une surveillance attentive de I'évolution morphologique
des gonades est impérative.

Dans tous les cas, il est nécessaire d’instaurer une prise en charge pluridisciplinaire.

3.2 Professionnels impliqués

» Pédiatres endocrinologues

*  Chirurgiens pédiatres

* Endocrinologues adultes

* Gynécologues

* Chirurgiens adultes

* Radiologues

+ (Généticiens

* Biologistes

* Psychologues, pédopsychiatres et psychiatres

3.3 Circonstances de découverte/ suspicion du diagnostic

La pathologie peut avoir des présentations cliniques variables, les points d’appel sont différents
selon le degré de sensibilité des organes génitaux externes aux androgénes, et chez I'enfant et
'adulte.

En période néonatale et chez le nourrisson

- le diagnostic d'ICA est évoqué chez une petite fille présentant une hernie inguinale uni ou
bilatérale au niveau d'une grande lévre. Il est conseillé de réaliser systématiquement une
recherche de Sex Determining Region on Y (SRY) par PCR ou FISH chez une petite fille
présentant une hernie inguinale bilatérale avant de I'opérer.

- le diagnostic d’'IPA est évoqué chez tout nouveau-né présentant des organes génitaux
externes atypiques avec ou sans gonades palpables a la naissance.




Chez I'adolescent, le diagnostic d’'IPA est évoqué chez un garcon opéré d’'un hypospade devant
'apparition d’'une gynécomastie et une verge de petite taille ou micropénis. A cété de ces
présentations cliniques typiques, une insensibilité partielle aux androgénes peut se révéler par une
gynécomastie pubertaire persistante isolée et plus rarement par un micropénis isolé.

Chez une adolescente ou une jeune adulte, le diagnostic d’'ICA est évoqué devant une
ameénorrhée primaire avec un développement mammaire normal. La taille est normale voire élevée
par rapport aux femmes de la famille. Le test aux progestatifs s’il est réalisé est négatif. A
'examen gynécologique, la pilosité pubienne est peu développée au niveau du pubis et absente
au niveau des lévres. Le clitoris est visible mais de petite taille et de morphologie normale. Il
existe au minimum une cupule vaginale. Les gonades se situent le plus souvent en intra-
abdominal (2/3 des cas environ) et ne sont donc pas palpables; dans les autres cas, elles peuvent
étre palpées sur le trajet des orifices inguinaux jusqu’aux lévres.

L’absence d’'utérus et la présence de testicules intra-abdominaux ou intra-inguinaux seront
confirmées par I'échographie voire I'|RM lorsque I'échographie est insuffisante.

L'exploration hormonale est trés évocatrice et va d’emblée orienter le diagnostic en mettant en
évidence un taux trés élevé de testostérone (dans les normes ou supérieur a la norme pour un
homme) et un taux d’estradiol normal. Le taux de LH est élevé, souvent supérieur au taux de FSH
qui lui peut étre normal ou bas.

Rarement, le diagnostic d’'IPA est porté devant une hypertrophie clitoridienne apparue chez une
fille ou une jeune fille avec une aménorrhée primaire.

Chez l'adulte de sexe masculin, le diagnostic d'IPA est évoqué chez un homme opéré d’'un
hypospade présentant un micropénis et/ou une gynécomastie, plus rarement chez un homme
exploré pour des troubles de la fonction sexuelle et/ou une infertilité sécrétoire (azoospermie non
obstructive).

A tout age, le diagnostic peut étre fait lors d’'une enquéte familiale aprés la découverte du cas
index dans la famille (le plus souvent chez un enfant apparenté au 1*" ou 2" degré).

3.4 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel

Le diagnostic d'ICA est évoqué devant une patiente 46, XY de phénotype féminin, la présence
éventuelle de hernies inguinales contenant les testicules, des concentrations de testostérone et de
LH normales ou élevées (au moment de la mini puberté et aprés la puberté) et une AMH élevée
pour une fille (ttmoin de la présence de tissu testiculaire). Les diagnostics différentiels les plus
fréquents sont éliminés par les dosages de testostérone et d’AMH a la naissance, de testostérone
et de LH a l'adolescence et a I'age adulte.

Le diagnostic d'IPA est évoqué devant un patient 46,XY aux organes génitaux atypiques, des
concentrations de testostérone et LH normales ou élevées (au moment de la mini puberté et aprés
la puberté) et une AMH normale ou élevée.

Le diagnostic d’insensibilité aux androgénes est confirmé par I'analyse du géne du récepteur des
androgenes situé sur le chromosome X.

Le récepteur des androgénes (AR) est composé d’un domaine de liaison au ligand (LBD)
carboxyterminal, d’'un domaine de liaison & 'ADN (DBD) et d’'un domaine de régulation. En
présence d’androgénes (testostérone ou dihydrotestostérone (DHT)), il agit sous forme
d’homodimére apres translocation du cytoplasme vers le noyau cellulaire en se fixant sur des
séquences consensus de 'ADN a proximité des promoteurs des génes cibles. Ce dimére recrute
de nombreux co-régulateurs. Le géne AR est le seul géne connu pour provoquer le syndrome
d'insensibilité aux androgénes. Les patients présentant une ICA ont un récepteur dont 'activité est
nulle. Les patients présentant une IPA ont un récepteur avec une activité résiduelle qui permet une
action des androgénes.




L’étude en génétique moléculaire du géne AR identifie 'anomalie présente chez le patient. En
France, I'approche diagnostique en génétique moléculaire la plus pertinente devant une atypie des
organes génitaux chez I'enfant est I'approche par séquencage de nouvelle génération d’'un panel
de génes comprenant les genes impliqués dans les variations de la différentiation sexuelle incluant
le géne AR.

Il existe de trés nombreuses mutations du gene de AR décrites dans la littérature. La plupart des
mutations sont des mutations faux sens (changements ponctuels d’acide aminé). Les mutations
tronquantes (mutations stop ou entrainant un décalage du cadre de lecture et un codon stop
prématuré) sont a 'origine des phénotypes les plus sévéres d’ICA ou plus rarement d’IPA. Il existe
des cas de mosaique plus difficile a détecter. Il existe une base de données canadienne des
mutations de AR qui rapporte pour chaque mutation décrite les phénotypes cliniques associés
(androgendb.mcgill.ca).

3.5 Evaluation de la maladie et du pronostic

3.5.1 Evaluation clinique et paraclinique

Chez I’enfant

Examen clinigue a la naissance devant des organes génitaux atypiques

Le phénotype des patients porteurs d’'IPA varie considérablement en fonction de [lactivité
résiduelle du récepteur des androgeénes. Il peut étre quoté de 1 a 7 (classification de Quigley) d’'un
phénotype masculin normal a un phénotype féminin normal ou par le ‘score de masculinisation des
organes génitaux externes’ (EMS) quantifié de 0 a 12. La mesure de la distance ano-génitale est
un marqueur de masculinisation (Annexe 3). La croissance staturo pondérale doit étre surveillée.

Biologie

Le caryotype est 46,XY ou la recherche de SRY est positive par FISH. Chez le nouveau-né, le
bilan sanguin devra étre prélevé avant la 36°™ heure de vie pour interpréter le taux de
testostérone. Des valeurs normales ou élevées de testostérone et d’AMH orienteront vers le
diagnostic d’'IPA. La LH est normale ou élevée aprés J15. L’évaluation des stéroides par
spectrométrie de masse représente le gold standard mais n’est pas accessible dans tous les
centres. La recherche de mutation du géne AR en Sanger ou NGS doit étre réalisée. Elle confirme
le diagnostic. La confirmation d’'une mutation du géne AR impose un conseil génétique.

Imagerie
L’échographie pelvienne et I'IRM pelvienne précisent la présence ou non de dérivés Miillériens. Le

niveau de confluence urétro-vaginal peut étre précisé par des techniques plus invasives
(cystographie) ou pendant une intervention (endoscopie).

Chez I’adolescente et la jeune adulte

Examen clinique chez I'adolescente et la jeune adulte présentant une ICA L’examen clinique doit
comprendre un examen gynécologique réalisé par un praticien expérimenté pour évaluer les
modifications anatomiques, informer et orienter les options thérapeutiques. Les gonades se situent
le plus souvent en intra-abdominal (2/3 des cas environ) et ne sont donc pas palpables ; dans les
autres cas, elles peuvent étre palpées sur le trajet des orifices inguinaux jusqu’aux lévres. Il existe
au minimum une cupule vaginale. La longueur vaginale est réduite (en moyenne de 3 a 5 cm) mais
peut étre normale (7 cm et au-dela).

Biologie

Le caryotype est 46,XY.

L'exploration hormonale est trés évocatrice avec un taux trés élevé de testostérone (dans les
normes ou supérieur a la norme pour un homme), un taux d’estradiol normal et un taux de LH
élevé, souvent supérieur au taux de FSH qui peut étre normal ou bas.




Imagerie
L’absence d’utérus est confirmée par I'échographie pelvienne voire I'IRM pelvienne. Il n’y a pas de

place pour le scanner dans le diagnostic d’'ICA si I'’échographie est non contributive et I'IRM
disponible.

Chez I’adolescent et le jeune adulte

Chez l'adulte de sexe masculin, porteur d’'une IPA mais né sans anomalies des organes génitaux
externes, I'exploration d’'une infertilité peut révéler une azoospermie. Une anomalie isolée de la
spermatogénése (oligozoospermie) est possible également dans des formes tres partielles dites
« mild » (MAIS).

Le bilan hormonal montre un taux de testostérone le plus souvent supérieur a la normale avec un
taux de LH élevé, un taux de FSH dans les valeurs normales pour I'age.

L’ensemble des étapes du suivi des patientes IPA et ICA de la naissance a I’age adulte est
présenté en annexe 4.

3.5.2 Le risque tumoral

Du fait de la localisation intra-abdominale ou inguinale des gonades, il existe un risque de
transformation tumorale des testicules. Dans la plupart des cas il s’agit de néoplasies non
invasives, in situ (GCNIS), n’aboutissant a des tumeurs invasives de type séminomateuses que
dans une faible proportion.

Selon les données dont on dispose, le risque d’évolution tumorale des gonades au cours de I'lCA
est faible mais les séries sont limitées et comportent peu de patientes adultes. La fréquence des
tumeurs germinales au cours des gonadectomies prophylactiques avant la puberté serait inférieure
a 1%. Elle serait de 5 a 14% si I'on collige les données historiques des gonadectomies réalisées
chez des patientes adultes. L’ablation prophylactique des gonades et 'dge auquel elle doit étre
réalisée font actuellement débat. Les principales raisons rapportées par les patientes sont le refus
de la chirurgie, le souhait de ne pas avoir a prendre de traitement substitutif mais aussi I'impact
psychologique de [lintervention. L’attitude préconisée est de réaliser la gonadectomie
prophylactique aprés la puberté, permettant ainsi un développement pubertaire spontané optimal
et la possibilité d’associer I'adolescente a la décision.

En dépit d’un risque faible de transformation tumorale, la famille peut souhaiter que I'intervention
soit réalisée avant la puberté. Dans ce cas, il est souhaitable de discuter avec la famille de I'intérét
d’attendre la puberté et d’obtenir la participation de I'adolescente a la décision. Quand le geste est
envisagé néanmoins, sa réalisation doit étre discutée en RCP.

Compte tenu de I'absence de données fiables sur le risque tumoral, la possibilité de ne pas faire
de gonadectomie sous réserve d’une surveillance trés attentive, peut étre proposée. La patiente
est informée de la nécessité de s’astreindre a une surveillance par imagerie des gonades malgré
l'absence de marqueur précis de tranformation maligne. Il n’existe pas a ce jour de
recommandation particulieére pour la surveillance morphologique des gonades qui peut éte réalisée
par échographie et/ou par IRM.

Selon la localisation des gonades, l'intervention chirurgicale se fera par coelioscopie ou par
incision dans I'aine. Une prise en charge en ambulatoire est en général possible.

La patiente ou sa famille peuvent poser la question ou exprimer le souhait de cryoconserver du
tissu germinal au cours de la gonadectomie. Cette cryoconservation est techniquement possible
mais son intérét est discutable (voir chapitre 5.3). Sa réalisation mérite d’étre discutée en RCP et
la position de la RCP exposée a la patiente ou sa famille.

Chez les patients IPA, le risque tumoral est faible mais plus élevé qu'en cas d’ICA. La
gonadectomie est indiquée chez les filles afin d’éviter la virilisation pubertaire. Chez les garcons, si
les testicules sont intrascrotaux, le risque est faible. Il est plus élevé en cas de cryptorchidie et
nécessite alors une surveillance (dont les modalités sont mal connues) a partir de la puberté.
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3.5.3 Les dysphories de genre

La fréquence des dysphories de genre est peu élevée chez les personnes porteuses d’IPA. Il est
possible que les questions actuelles sur I'age de la chirurgie de I'hypospade, de la vaginoplastie,
ou de la gonadectomie, favorisent les demandes de réorientations secondaires alors
gu’aujourd’hui cette réorientation est trés rare au cours de I'lPA.

3.6 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce diagnostique est faite idéalement lors d’un entretien dédié par un spécialiste expert de
la maladie appartenant au centre de référence en présence du patient et de ses parents si ce
dernier est mineur ou seul s'il est adulte. Le patient recevra des explications sur la prise en charge
et I’évolution de la pathologie (Annexe 5).

Toute situation de diagnostic prénatal entraine chez les parents une situation extrémement
anxiogéne. L’annonce du diagnostic d’'ICA ou d’'IPA devra étre faite en presence de I'équipe
pluridisciplinaire qui s’occupera de I'enfant aprés sa naissance. Cela permettra d’expliquer a la
famille, les différents étapes de la prise en charge de leur enfant, en particulier le choix du sexe
d’orientation et I'éventuelle prise en charge chirurgicale.

3.7 Conseil génétique

Le syndrome d’insensibilité aux androgénes est un syndrome génétique a transmission récessive
liee a I'X. Ceci implique que les patients présentant une IPA ou une ICA ont toujours un caryotype
46,XY et que les méres, ayant un caryotype 46,XX, peuvent étre conductrices. La notion d'une
histoire familiale avec une transmission liée a I'X renforce la possibilité de ce diagnostic.
Néanmoins 30% des mutations peuvent étre de novo soit par une mutation germinale de la mere
soit par un mosaicisme somatique du cas index. Le risque de récidive dans la fratrie est alors
faible et lié au risque de mosaique germinale chez la mére (c'est a dire que la mutation n'est pas
retrouvée dans le sang de la mére mais est présente dans ses cellules germinales uniquement).
Ce risque résiduel lorsque la mutation n'a pas été retrouvée chez la mére est évalué a environ 1%.
Le conseil génétique est indispensable pour les individus ayant une IPA ou une ICA ou les
membres de la famille présentant un risque de transmettre 'anomalie.

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

Chez I'enfant ICA

Aucun traitement n’est nécessaire. La croissance staturo-pondérale, I'examen clinique des
gonades, et I'évaluation identitaire de I'enfant seront organisés dans un cadre souple et non
anxiogéne.

Chez I'enfant IPA

L’évaluation clinique et les possibilités chirurgicales seront évaluées. Tant que I'enfant ne peut pas
participer a la décision thérapeutique, aucune action médicale ou chirurgicale potentiellement
irréversible ne doit étre pratiquée. La croissance staturopondérale, I'examen clinique des organes
génitaux et I'évaluation identitaire de I'enfant seront organisés dans un cadre souple et non
anxiogéne.

Cette stratégie thérapeutique sera proposée dans le cadre d’'une prise en charge pluridisciplinaire
avec la possibilité d’'un accompagnement psychologique de I'enfant et des parents. Dans tous les
cas, un suivi jusqu ‘a la puberté puis a I'dge adulte doit étre envisagé.

Chez 'adolescente et 'adulte ICA

La prise en charge thérapeutique comprend le traitement de I'hypoplasie vaginale pour permettre
une sexualité satisfaisante et la gonadectomie prophylactique visant a prévenir le risque de
transformation maligne des testicules. Cette stratégie thérapeutique sera proposée dans le cadre
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d’'une prise en charge pluridisciplinaire avec la possibilité d’'un accompagnement psychologique au
cours du suivi. L’'adhésion de la patiente a cette stratégie et a la décision opératoire en cas de
gonadectomie est indispensable. Dans tous les cas, un suivi au long cours doit étre envisage avec
une attention particuliere des patientes qui n’auront pas été gonadectomisées.

La transition

Le passage de la prise en charge pédiatrique a la prise en charge d’adulte a lieu généralement a
la fin de I'adolescence. La transition doit étre organisée par I'équipe d’experts du centre de
référence, au mieux de maniere pluridisciplinaire. Elle est I'occasion de refaire une évaluation des
atteintes et des complications potentielles de la maladie et des traitements. Les options
chirurgicales et la poursuite du traitement médical seront rediscutées lors de la transition.

4.2 Professionnels et structures impliqués (et modalités de coordination)

Médecins généralistes
Pédiatres endocrinologues
Chirurgiens pédiatres
Endocrinologues adultes
Gynécologues

Chirurgiens adultes
Radiologues

Généticiens

Biologistes

Psychologues, pédopsychiatres et psychiatres
Assistante sociale

4.3 Prise en charge thérapeutique

Compte tenu de la rareté de I'affection et des enjeux spécifiques pouvant avoir un impact sur la
santé et la qualité de vie des patients, la prise en charge des patients porteurs d’insensibilité aux
androgenes doit étre pluridisciplinaire et confiée a un centre de référence.

L’indication de certains gestes chirurgicaux (réduction clitoridienne, gonadectomie) est source
actuelle de controverses. La décision de gestes chirurgicaux itératifs a fortiori ceux ayant un
caractére irréversible nécessite I'avis préalable de la RCP nationale du CRMR (Annexe 6) .

4.3.1 La chirurgie

Chez I'enfant ICA

Dans le cas ou le diagnostic n’est évoqué que lors de l'intervention chirurgicale pour hernie et
devant la découverte d’'un testicule, les gonades doivent étre laissées en place. La longueur du
vagin peut étre appréciée : elle est variable d’'une simple cupule a un vagin de longueur normale.
Quand le diagnostic est évoqué dés la naissance ou dans la petite enfance, un avis d’expert doit
étre demandé au centre de référence.

Chez 'adolescente et la jeune femme ICA

L’objectif de la prise en charge chirurgicale est d’optimiser la cavité vaginale pour permettre une
sexualité de qualité. La longueur vaginale en IRM semble moins précise que celle retrouvée lors
de I'examen clinique. L’examen clinique parait donc étre le meilleur moyen de mesurer le vagin et
d’informer la patiente des conséquences sur sa sexualité. La dilatation vaginale est la méthode de
premiere intention. Le recours a la vaginoplastie ne sera indiqué qu’en cas de résultat non
satisfaisant. |l n'a pas été retrouvé de différence statistiquement significative concernant la
longueur vaginale obtenue par la méthode chirurgicale ou les dilatations.

Dilatations vaginales
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La méthode d’allongement de la cavité vaginale par des dilatations a la bougie (méthode de Frank)
est la méthode de choix. Elle n’entraine aucune complication et permet de conserver la muqueuse
vaginale. Elle nécessite néanmoins un apprentissage et une adhésion (voir Annexe 7). L’objectif
est d’obtenir une longueur d’introduction de 7 @ 8 cm avec un dilatateur de 20 mm et qu’il puisse
admettre deux doigts. Ce résultat est en général atteint en 3 a 6 mois. Par la suite, les rapports
réguliers finiront d’allonger le vagin.

L’age auquel commencer les dilatations est controversé. Il est essentiel de laisser la jeune femme
choisir le moment ou elle souhaite entreprendre les dilatations. Le résultat fonctionnel est en régle
excellent. Les échecs sont peu fréquents et s’expliquent souvent par manque d’assiduité ou de
souplesse de la cupule. Il faut alors proposer une alternative chirurgicale.

Chirurgie d’agrandissement vaginal

Dans les cas ou les auto-dilatations sont mal tolérées par la patiente et/ou n’ont pas permis
d’obtenir un agrandissement suffisant, une vaginoplastie peut étre proposée. La technique de
Vecchietti consiste a exercer sur la cupule vaginale une traction par le biais d’une olive tractée par
des fils chirurgicalement introduits dans I'espace inter vésico-rectal par coelioscopie et reliés a un
dispositif de traction sus pubien. La cavité est agrandie en une dizaine de jours.

Chez le garcon IPA

La chirurgie des patients IPA élevés dans le sexe masculin (correction de I'hypospadias,
abaissement testiculaire) est réalisée le plus souvent dans la 2°™® année de vie. La chirurgie est
basée sur les principes de la chirurgie de I'hypospadias. Elle comporte trois étapes principales :
redressement de la verge avec dissection du tubercule génital permettant d’évaluer le niveau de
division du corps spongieux, le degré d'hypoplasie des tissus ventraux et la courbure ventrale,
reconstruction de l'urétre en fonction de la sévérité de I'hypospade, du défect urétral, de la
disponibilité de tissu préputial et reconfection du fourreau de la verge. La correction d’anomalie(s)
de la migration testiculaire, d’une transposition péno-scrotale ou la correction de I'aspect bifide du
scrotum peuvent étre nécessaires. La réduction de la gynécomastie est parfois nécessaire en
période péripubertaire

Chez lafille IPA

Lorsque le choix de sexe a la naissance a été féminin, I'opportunité d’une chirurgie (clitoris, vulve,
vagin) doit étre discutée en RCP. Elle peut parfois étre différée jusqu'a I'dge ou I'enfant pourra
participer aux questions et décisions concernant son corps. La question de la gonadectomie ne se
pose pas au cours de la petite enfance.

Les chirurgies des organes génitaux nécessitent une hospitalisation en service de chirurgie
pédiatrique quelques jours durant lesquels des soins locaux sont assurés par des infirmiéres
rompues a la chirurgie du périnée. Une sonde vésicale, une couverture antiseptique ou
antibiotique peuvent étre nécessaires. Un suivi régulier au dela de la puberté jugera de la qualité
de la chirurgie et apportera un soutien au long cours aux familles.

Les complications postopératoires des chirurgies génitales sont fréquentes : résultats cosmétiques
insatisfaisants, défaillances urétrales (fistule, déhiscence), difficultés mictionnelles (sténose,
urétrocele), difficultés sexuelles (la courbure persistante du pénis, les troubles de I'érection) chez
le garcon, sténose vaginale chez lafille.

Chez l'adolescente IPA

La gonadectomie doit étre réalisée en période pré-pubertaire pour éviter la virilisation a la puberté.
Suite a I'éxérése des gonades, un traitement inducteur de puberté sera alors nécessaire (voir
chapitre 4.3.2). Les procédures chirurgicales de gonadectomie et de vaginoplastie sont identiques
a celles des patientes ICA. Toutefois, un certain degré de virilisation des organes génitaux
externes peut amener a proposer une plastie. Une chirurgie de réduction clitoridienne peut étre
envisagée lorsque I'hypertrophie clitoridienne génére une géne esthétique mais aussi fonctionnelle
en cas d’érections douloureuses. Les principaux risques de cette chrirurgie sont la perte de
sensibilité ou au contraire la survenue de cicatrices douloureuses. Les patientes doivent étre bien
informées de ces risques avant toute intervention.
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Chez 'adolescent IPA

La faible croissance de la verge a la puberté nécessite parfois, pour une sexualité satisfaisante, le
recours a une chirurgie d’agrandissement de la verge, plus rarement une phalloplastie, réalisées
par des chirurgiens d’adultes.

La chirurgie plastique est le traitement de choix pour réduire la gynécomastie.

4.3.2 Le traitement médical

Chez I'enfant ICA
Aucun traitement médical n’est nécessaire.

Chez les adolescentes et adultes ICA et IPA de sexe féminin (lorsque la gonadectomie a été
réalisée)

Le traitement hormonal substitutif par les estrogénes est nécessaire lorsque la gonadectomie
bilatérale a été réalisée. Il a pour but de maintenir les caractéres sexuels secondaires féminins, de
permettre une sexualité satisfaisante et de prévenir le risque d’ostéoporose et d’autres pathologies
liées a la carence en estrogenes.

Il existe peu de données pour déterminer les molécules, les voies d’administration et les
posologies adaptées. Les principales données concernent des femmes présentant une IOP ou des
femmes ménopausées mais il n‘existe pas d’étude permettant d’extrapoler ces données aux
femmes ICA/IPA.

La molécule la plus souvent utilisée est le 173-estradiol par voie orale ou transdermique. Le
tableau en Annexe 8 présente les différentes formulations d’estradiol et leur voie d’administration,
disponibles en France. Comme au cours des |IOP, la posologie préconisée est d’environ 2 a 4 mg
d’estradiol par voie orale par jour ou de 50 ou 75 pg/24h par voie transdermique d’un patch
appliqué de facon bi-hebdomadaire. L’application de gel quotidien est également possible. La voie
transdermique aurait des avantages métaboliques et vasculaires par rapport a la voie orale. Le
choix de la voie d’administration de I'estradiol dépend des antécédents et des facteurs de risque
cardiovasculaires individuels et du choix individuel.

Les contre-indications formelles aux traitements médicamenteux sont celles des estrogénes. La
posologie sera adaptée par le médecin expert en fonction des parameétres cliniques et
paracliniques de suivi.

Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a I'dge physiologique de la ménopause (autour de 50 ans).
Au-dela, les problématiques et les sur-risques inhérents au traitement hormonal sont a prendre en
considération comme pour toute femme ménopausée a un age physiologique. En I'absence
d’utérus, l'adjonction de progestérone ou d'un progestatif n’apporte pas de bénéfice
supplémentaire.

Chez les femmes ICA, il est proposé par certains de traiter ou d’associer au traitement
estrogénique, de la testostérone, en particulier pour résoudre les troubles de la libido. Mais les
quelques données disponibles ne permettent pas de conclure a une meilleure efficacité. Il n’existe
pas de formulation d’androgéne ayant une AMM chez la femme en France.

En cas de persistance de sécheresse vaginale, es traitements locaux (créme ou ovules), a base
d’estrogénes (promestriene ou estriol) peuvent étre proposés en plus des estrogénes
systémiques.

Chez les adolescents et adultes IPA de sexe masculin

L’approche thérapeutique des patients atteints d’IPA dépend du phénotype ou du choix de sexe.
Pour les patients de sexe masculin, le traitement médicamenteux repose essentiellement sur
'administration d’androgénes en cas de micropénis. Les traitements et leurs posologies employés
aux différents ages sont trés variables (Annexe 9).

Chez les nouveau-nés, il n’existe aucun consensus en terme de dose. A la puberté, la croissance
pénienne spontanée et aprés traitement par testostérone reste faible avec une verge adulte
rapportée en moyenne de 3 a 5 cm de long.
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La testostérone par voie IM, sous forme d’énanthate, est la plus utilisée. La testostérone IM sous
forme d’undécanoate, de longue durée (3 mois), disponible plus récemment peut étre utilisée
(mais n’est pas remboursée par la sécurité sociale).

Les contre-indications formelles sont celles de la testostérone essentiellement une cytolyse
hépatique.

Pour évaluer l'efficacité de ces traitements chez I'adulte, les paramétres cliniques (score EMS,
taille de la verge, barbe et pilosité, éjaculation, sexualité) sont les seuls paramétres pertinents, le
niveau de testostérone ne pouvant pas servir d’indicateur en raison de taux normaux voire élevés
des androgénes endogenes. L’effet semble plus important chez les patients traités jeunes. La
DHT, androgéne non aromatisable disponible en application topique, n’est pas supérieure aux
dérivés de la testostérone.

4.3.3 La prise en charge gynécologique a partir de la puberté des ICA et IPA filles

Les patientes ont une apparence externe féminine et un développement social et psychologique
dans le sens féminin. Les études publiées jusqu'a I'heure actuelle ou disponibles ne rapportent pas
plus de problemes d’identité sexuelle que la population générale. Cependant, elles mettent en
evidence pour la majorité, des difficultés sexuelles de plusieurs ordres : des difficultés de
pénétration vaginale, I'évitement des rapports et la difficulté d’atteindre I'orgasme. L’obtention
d’une taille vaginale normale ne prédit pas une fonction sexuelle normale et 'absence de difficulté
sexuelle. Les dilatations manuelles peuvent étre mal vécues en stigmatisant 'anomalie génitale ou
en créant une répulsion pour l'activité sexuelle particulierement chez les jeunes patientes. La
meéthode chirurgicale peut entrainer des cicatrices douloureuses ainsi que des problemes de
lubrification vaginale. Les scores de satisfaction sexuelle ne different pas néanmoins selon la
méthode d’agrandissement. La taille du clitoris aprés réduction ne semble pas influer sur les
difficultés sexuelles et la possibilité d’orgasme. Les problémes de libido chez les patientes
gonadectomisées seraient associés a I'absence d’effet androgénique des traitements mais aucune
donnée clinique ne soutient cette hypothése.

Ces difficultés sexuelles sont a prendre en compte lors de la prise en charge multidisciplinaire car
elles influent sur la qualit¢ de vie des patientes. Les patientes devraient également avoir
I'opportunité de discuter de ces préoccupations tout au long de leur suivi et avec des
psychologues expérimentés.

4.3.4 La prise en charge urologique adulte des IPA de sexe masculin

La correction du micropénis nécessite un traitement chirurgical difficile. D’autre part, la chirurgie
d’allongement de la verge et les techniques de phalloplastie ne sont maitrisées que par de tres
rares équipes en France.

4.4 Accompagnement psychologique

4.4.1 Importance d’un accompagnement précoce

Au regard des troubles psychoaffectifs décrits, un accompagnement précoce, psychiatrique et/ou
psychologique, est crucial chez les patients et leur famille. Les données de la littérature font
apparaitre un risque accru de troubles anxieux et dépressifs ainsi que de difficultés dans la sphére
interpersonnelle. Les organes génitaux atypiques a la naissance sont un facteur de risque
significatif d’insatisfaction avec un impact sur la qualité de vie et la sexualité.

4.4.2 Modalités de cet accompagnement

L’accompagnement psychologique s’inscrit nécessairement dans un processus pluridisciplinaire et
dynamique centré sur I'enfant et sa famille. Il engage une équipe dans une perspective cohérente
et soucieuse de lintimité du sujet et de sa famille, de leurs croyances et de leur singularité. Les
aspects éthiques et déontologiques de chaque situation doivent nécessairement étre traités, en
appui sur des groupes de réflexion et/ou de travail constitués au sein de I'équipe.
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Il apparait important de proposer une évaluation pédopsychiatrique et/ou psychologique pour
chaque découverte diagnostique, que celle-ci se situe au cours de la période anténatale,
périnatale, pendant I'enfance ou I'adolescence. Les organes génitaux atypiques a la naissance
sont pour I enfant et I' adolescent une source de difficulté d’intégration scolaire avec un risque
d’isolement par peur de moqueries ou de remarques (toilettes, sport, piscine...) d’ou la nécessité
d’un accompagnement/ suivi psychologique. Des entretiens psychologiques et/ou psychiatriques
systématiques sont intégrés a la prise en charge médico-chirurgicale proposée, afin de pouvoir
travailler en particulier les problémes de suivi fréiquemment relevés par les praticiens prenant en
charge les adolescents et adultes IPA et ICA.

L’accompagnement psychiatrique et/ou psychologique a pour objectif la prévention, le repérage, le
diagnostic et la prise en charge thérapeutique d’éventuels troubles psycho-affectifs rencontrés
chez les enfants et leur famille. Il doit étre réalisé par des professionnels spécialisés dans le
domaine, au sein ou en partenariat étroit avec une équipe pluridisciplinaire

4.4.3. Quelle information transmettre a I’enfant / ’'adolescent?

Une information explicite et la plus claire possible doit étre délivrée aux parents dans toutes les
situations dés que possible. L’enfant doit étre informé, de fagcon accompagnée et adaptée le plus
complétement possible, des éléments de son diagnostic. |l apparait indispensable de répondre
progressivement a ses questionnements, en tenant compte de son niveau/stade développemental
et aprés avoir recueilli 'accord des parents.

L’enjeu de la prise en charge de I'enfant apparait du c6té du maintien ou de I'ouverture d’un
espace de dialogue avec sa famille afin de rompre avec la question d’un secret paralysant pour
chacun.

Concernant les interventions chirurgicales, tout doit étre mis en place pour recueillir I'avis de
'enfant. Il est parfois souhaitable de différer l'intervention. Un soin particulier sera porté a
échanger sur ces aspects de son parcours de vie avec I'enfant, dés que possible.

5 Suivi a long terme

ICA et IPA de sexe féminin chez les patientes gonadectomisées

La compliance au traitement hormonal est un élément important de la prise en charge. Le
traitement hormonal soumet les patientes a un suivi clinique et paraclinique au long cours.

Le suivi est essentiellement un suivi gynécologique au moins annuel, au cours duquel seront
abordées I'observance et la tolérance du traitement, la sexualité et la parentalité si besoin.

- les signes cliniques de sous ou sur-dosage en estrogénes sont recherchés afin d’adapter le THS
le cas échéant. La surveillance de la PA et du poids sont impératifs

- les apports calciques et les facteurs de risque de déminéralisation osseuse sont régulierement
évalués.

-'examen gynécologique est utile en cas de troubles de la sexualité, en particulier de sécheresse
vaginale, de douleurs ou d’inconfort secondaires a la dilatation vaginale; il n’a pas d’intérét a étre
répété en dehors de I'évaluation d’un traitement visant a allonger le vagin, ou a la demande des
patientes.

-la réalisation de frottis vaginaux de dépistage n’est pas en théorie nécessaire chez ces femmes
qui n‘ont pas d'utérus. Néanmoins, une atteinte vaginale et de la vulve par le papillomavirus est
possible et justifie une surveillance minimale. De méme, la vaccination HPV peut étre proposée.
-la palpation mammaire compléte I'examen gynécologique. La surveillance mammaire est
identique a toutes les femmes

D’un point de vue théorique, les femmes prenant une substitution oestrogénique a des doses
physiologiques ne devraient pas avoir une augmentation du risque de cancer du sein en
comparaison a des femmes ayant une production endogene d’estrogénes ovariens. Les données
concernant le traitement hormonal substitutif et le risque de cancer du sein montrent une
diminution de ce risque chez les femmes présentant une insuffisance ovarienne comparé aux
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femmes ménopausées et l'incidence du cancer du sein chez les femmes de 40 a 50 ans est la
méme qu’elles prennent ou non un THS.

Concernant la densité minérale osseuse, les quelques données disponibles semblent montrer
gu’elle est diminuée chez les femmes ICA, en particulier aprés la gonadectomie, soutenant le role
majeur du THS. D’autre part, il est souhaitable de vérifier

- le bilan phospho-calcique (calcémie, calciurie, phosphorémie, PTH 25 OH Vitamine D) ;

-les apports vitamino-calciques et de les compenser éventuellement par des apports suffisants de
calcium (1000 mg/j) et de vitamine D.

Dans le cadre de ce suivi au long cours,

-la réalisation de dosages hormonaux n’est pas utile pour adapter le THS

-la réalisation d’'un bilan de coagulation, d’'une glycémie ou d'un bilan lipidique n’est pas
nécessaire avant l'initiation ou en surveillance d’'un THS, en I'absence de facteur de risque.

-le suivi par mammographie est le méme que pour la population générale. Le dépistage
commencera donc a 50 ans sur un rythme biennal.

- I'ostéodensitométrie est réalisée 2 a 5 ans aprés la gonadectomie en fonction des facteurs de
risque. Si la densité minérale osseuse est normale et le THS bien conduit, I'intérét de répéter cet
examen est faible, en l'absence de nouveau facteur de risque d'ostéoporose. En cas
d’ostéoporose, un avis spécialisé en rhumatologie peut étre envisagé pour optimiser la prise en
charge thérapeutique et déterminer le rythme de la surveillance.

Chez les patientes ICA qui n‘ont pas été opérées, une surveillance attentive de I'évolution
morphologique des gonades est impérative. Néanmoins, compte tenu de I'absence de marqueur
fiable de transformation maligne, aucune modalité particuliéere n’est privilégiée. Une surveillance
réguliere, au mimimum annuelle par une imagerie (échographie et/ou IRM) est fortement
recommandée.

Dans tous les cas, les patientes doivent pouvoir solliciter un accompagnement psychologique avec
un praticien sensibilisé aux enjeux de la surveillance au long cours.

IPA de sexe masculin

Il existe peu de données de suivi a long terme de patients IPA de sexe masculin. Les patients
adultes ont un micropénis a I'dge adulte. Les patients atteints d’hypogonadisme sont prédisposés
a une morbidité cardiovasculaire et un risque d’ostéoporose plus élevés que la population
masculine générale. Un suivi évaluant ces risques ainsi que les effets du traitement androgénique
parfois utilisé a plus forte dose, est donc indispensable.

5.1 Recours aux associations de patients

Un contact peut étre proposé aux patients avec les associations européennes de patients (voir
Annexe 5).

5.2 Autre

Un protocole de soins pour demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection
hors liste sera demandé par le médecin expert du centre de référence.
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5.3 Rythme et contenu des consultations

Nourrisson
340ans | ,LuPertéet | gulte
Adolescence
PAIS CAIS
Chaque mois
Rythme de 8 la . 1 an apres Tous les Tous les 3-6 Tous les
. minipuberté . . i
suivi . X le diagnostic 2 ans mois ans
puis /3 a6
mois
P0|.ds / v v v v
Taille
PA v
Examen v v v v
génital
Stade
pubertaire v v v
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5.4 Examens complémentaires

Nourrisson Puberté et
(PAIS) 3-10ans Adolescence Adulte
Apres J15 et/ou entre v
FSH, LH M1 et M3
Avant H36, apres
Testostérone J15, et/ou entre M1 v v
et M3
AMH Le plus tot possible, v v
(Gonades en place) puis entre M1 et M3
Echo et/ou IRM Si discussion v v
(Gonades en place) chirurgicale
DMO v v
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6 Cas particuliers

6.1 Le choix de sexe

Il faut s’efforcer de faire un choix de sexe rapidement, la situation des organes génitaux
atypiques est trés douloureuse pour les parents. En France, la déclaration de sexe doit étre
faite dans les 5 premiers jours de vie (Article 55 c. civ 2017), sans compter le jour de la
naissance, le samedi et le dimanche. La loi autorise le médecin a sursoir a la déclaration du
sexe en cas d’'impossibilité a le déterminer (Rapport d’information du SENAT N°441 2017). |l
était jusqu’a récemment admis que la décision de choix de sexe devait étre prise rapidement
a la naissance de l'enfant. Mais la question d’'un choix sans l'accord de lindividu est
désormais posée (texte de COE mai 2015). Tout acte irréversible médical ou chirurgical doit
étre évité dés lors que le consentement de I'intéressé n’a pas pu étre recueilli.

La décision du choix de sexe doit étre prise au sein d'un CRMR a 'occasion d’'une RCP. La
question d’'un choix de sexe féminin se pose parfois dans certaines IPA sévéres au
phénotype trés féminin, malgré I'absence d’utérus. Quel que soit le choix de sexe, les
parents doivent étre informés de la possibilité qu’aucune chirurgie ne soit faite, afin de
permettre a I'enfant de participer aux choix chirurgicaux qui seront fait secondairement.

6.2 Le diagnostic prénatal d’IPA et ICA

Le diagnostic prénatal (DPN) d’ICA est rare et souvent fortuit. Ce diagnostic est évoqué
devant une discordance entre le sexe chromosomique feetal 46,XY (caryotype réalisé pour
une autre raison, ou marqueurs de risque de trisomie 21 élevés, dépistage prénatal non
invasif (DPNI) et un phénotype féminin normal du feetus. Le diagnostic d’ICA peut aussi étre
évoqué dans le cadre d’'un diagnostic prénatal du fait d’'un antécédent familial d’ICA. Le
diagnostic ou la détermination du sexe fecetal sur sang maternel (ADN foetal retrouvé dans les
cellules sanguines maternelles) est actuellement la premiére étape non invasive de I'analyse
chromosomique du feetus.

L’analyse du sexe fcetal ne fait pas partie de I'échographie de dépistage, bien qu’il soit un
élément majoritairement recherché et annoncé aux parents. En cas d'aspect phénotypique
inhabituel, il est souhaitable d'utiliser les termes non sexués de tubercule génital, bourrelets
génitaux et gonades.

Tout aspect inhabituel des organes génitaux du foetus doit conduire a une échographie de
référence dans le cadre d'un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. L’aspect
échographique des IPA est non spécifique et met en évidence le bourgeon génital, dont la
courbure et la longueur des corps spongieux pourront étre mesurées. L'urétre peut étre suivi
sur toute sa longueur et peut donc permettre d’évoquer un hypospade. Les bourrelets
génitaux sont visibles. Les testicules descendent physiologiquement tardivement au cours de
la grossesse, et on notera I'existence de gonades parfois non en place avant 34 SA. La
distance anogénitale décrite comme un marqueur de virilisation et d'imprégnation par la
testostérone, peut étre mesurée en échographie 3D. Des abaques de références sont
désormais disponibles et peuvent aider au diagnostic anténatal.

Les explorations doivent étre conduites par une équipe entrainée exercant au sein d’un
Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Pré-Natal. Le couple doit étre rencontré en
consultation afin d’expliquer la situation et les possibilités d’explorations. Aucune exploration
ne doit étre imposée au couple. Le sexe foetal sur sang maternel repére les séquences de
SRY dans le sang maternel. L’'amniocentése doit étre discutée en fonction du terme, pour
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confirmer le caryotype foetal, il faut doser les stéroides sexuels et séquenger le géne AR sur
les amniocytes pour confirmer le diagnostic.

6.3 Procréation

Chez les patientes ICA et IPA de sexe féminin

Le débat sur la gonadectomie mais aussi les avancées des techniques de préservation de
fertilité, nous aménent a aborder les options de procréation. Chez les femmes insensibles
aux androgenes, l'infertilité est liée a plusieurs causes :

- 'absence de l'utérus ou la présence de reliquat Millerien incompatible avec une grossesse,
obstacle majeur a la procréation

- 'absence de gamétes ou de cellules germinales matures et utilisables avec les techniques
actuelles d’assistance médicale a la procréation (AMP), autre obstacle majeur.

- la discordance entre les cellules germinales et le phénotype

- enfin, I'existence d’une prolifération maligne au sein du tissu gonadique ou le risque de
transformation maligne, problématique supplémentaire a considérer dans I'éventualité d’'une
préservation de tissu germinal.

Il est possible de développer ces problématiques dans le cadre d’une information compléete a
la patiente mais il est souhaitable d’insister sur 'absence de données de faisabilité et
d’efficacité de ces technologies dans l'indication des insensibilités aux androgenes. De plus,
méme si des progrés sont envisageables, il existe des freins législatifs comme actuellement
pour la gestation pour autrui (GPA) ou '’AMP pour les couples homosexuels en France.

En ce qui concerne la préservation des gonades dans le cadre de la discussion de la
gonadectomie, il faut informer des limites de la cryoconservation des gonades, en particulier
expliquer 'absence d’ovocytes.

Concernant la transplantation d’'utérus, les possibilités futures de greffe d’'utérus ne sont pas
exclues, mais ne sont pas proposées a I'’heure actuelle aux patientes chez qui la procréation
nécessite un don d’ovocyte.

Patients IPA de sexe masculin

Il existe trés peu de données sur la fertilité des IPA de sexe masculin. La fertilité semble
possible spontanément ou avec les techniques de méthodes d’AMP telle que I'ICSI (injection
intra-cytoplasmique de sperme) avec la description de péres IPA ayant eu des enfants dans
la littérature, en particulier en cas d’oligozoospermie avec mobilité des spermatozoides
conservée.

21



Annexe 1

Organigramme des centres de référence et des centres de compétence des Maladies
Rares du Développement Génital

Dans le texte, le qualificatif « centre de référence » inclut :
- centre coordonnateur

- les centres constitutifs

- les centres de compétences

Centre de référence du développement
génital: du foetus a I'adulte
Associations de patients

( association
Lyon J surrénales

. = Centre coordonnateur
- - A v . Y .
() = centre constitutif Paris Bicétre Lille Montpellier

. = Centre de compétence

Structures de support

L
FIRENDO

VALADES RARES

J\

<
Amiens Angers Besangon Bordeaux Clermont Ferrand Dijon

¢

7 4
Grenoble La Réunion Limoges Marseille Nancy Nantes Paris Cochin

5 - 3 *
Poitiers Rennes St Etienne Strasbourg Toulouse
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Annexe 2
Liste des participants

Ce PNDS a été écrit et coordonné par Claire Bouvattier, pédiatre endocrinologue et Lise
Duranteau, endocrinologue gynécologue, pour le centre de référence du développement
génital : du feetus a I'adulte (CRMR Dev Gen), Alessia Usardi, responsable de la plateforme
d’expertise maladies rares Paris-Sud et David Naveiro, assistant de recherche clinique pour
le centre.

Avec la collaboration de membres des centres de référence :

- Centre de Référence Maladies Endocriniennes Rares de la Croissance et du
Développement (CRMERCD)

- Centre de Référence des Pathologies Gynécologiques rares (PGR)

- Centre de référence Maladies Rares de la Surrénale

Pédiatres endocrinologues

Cyril Amouroux, CHU Montpellier
Sabine Baron, CHU Nantes

Natache Bouhours-Nouet, CHU Angers
Maryse Cartigny, CHU Lille

Claire-Lise Gay, CHU Lyon, Bron
Laetitia Martinerie, Hopital Universitaire Robert Debré, Paris
Francoise Paris, CHU Montpellier
Cathy Pienkowski, CHU Toulouse
Rachel Reynaud, CHU Marseille

Kathy Wagner-Mahler, CHU Nice

Chirurgiens pédiatres

Daniela Brindusa-Gorduza, CHU Lyon
Nicolas Kalfa, CHU Montpellier
Sophie Moutalib, CHU Toulouse

Endocrinologues

Jérébme Bertherat, Hopital Cochin, Hopitaux Universitaire Paris Centre, Paris

Aude Brac de la Perriere, CHU Lyon

Sophie Christin-Maitre, Hbpital Saint-Antoine, Hopitaux Universitaires Est Parisien, Paris
Luigi Maione, Hbpital Bicétre, Hopitaux Universitaires Paris Sud, Le Kremlin-Bicétre
Jacques Young, Hoépital Bicétre, Hopitaux Universitaires Paris Sud, Le Kremlin-Bicétre

Gynécologues médicaux

Zeina Chakthoura, Hépital Pitié Salpétriere, Hépitaux Universitaires Pitié Salpétriére Charles
Foix, Paris

Jennifer Flandrin, Hépital Bicétre, Hopitaux Universitaires Paris Sud, Le Kremlin-Bicétre
Sophie Jonard, CHU Lille

Chirurgiens Gynécologues
Christine Louis-Sylvestre, Institut Mutualiste Montsouris, Paris
Soléne Vigoureux, Hopital Bicétre, Hépitaux Universitaires Paris Sud, Le Kremlin-Bicétre

Pédopsychiatres

Sarah Byldowski, Association de santé mentale du 1
centre Alfred Binet, Paris

Francgois Medjkane, CHU Lille

3éme

arrondissement de Paris (ASM 13),
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Biologistes moléculaires

Jérébme Bouligand, Hopital Bicétre, Hépitaux Universitaires Paris Sud, Le Kremlin-Bicétre
Bruno Francou, Hbpital Bicétre, Hopitaux Universitaires Paris Sud, Le Kremlin-Bicétre
Yves Morel, CHU Lyon

Juriste
Laurence Brunet, Hopital Cochin, Hbépitaux Universitaire Paris Centre, Paris

Groupe de relecture

Sylvie Beaudoin, Chirurgien pédiatre, Hépital Necker-Enfants Malades, Paris

Héléne Bony, Pédiatre endocrinologue, CHU Amiens

Régis Coutant, Pédiatre endocrinologue, CHU Angers

Caroline Crosnier-Shoedel, Psychologue, Hobpital Trousseau, Hoépitaux Universitaires Est
Parisien, Paris

Alaa Elghoneimi, Chirurgien pédiatre, Hopital Universitaire Robert Debré, Paris

Muriel Hoang, Pédiatre endocrinologue, Hdépital Trousseau, Hépitaux Universitaires Est
Parisien, Paris

Capucine Hyon, Généticienne, Hbpital Trousseau, Hopitaux Universitaires Est Parisien,
Paris

Juliane Léger, Pédiatre endocrinologue, Hopital Universitaire Robert Debré, Paris

Vincent Izard, Chirurgien urologue, Hbpital Bicétre, Hopitaux Universitaires Paris Sud, Le
Kremlin-Bicétre

Pierre Mouriquand, Chirurgien pédiatre, CHU Lyon

Ingrid Plotton, Endocrinologue, CHU Lyon

Jean-Pierre Siffroi, Généticien, Hopital Trousseau, HoOpitaux Universitaires Est Parisien,
Paris

Sylvie Soskin, Pédiatre endocrinologue, CHU Strasbourg

Philippe Touraine, Endocrinologue, Hbpital Pitié Salpétriere, Hbpitaux Universitaires Pitié
Salpétriere Charles Foix, Paris

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de
référence.
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Annexe 3
Stades de Quigley

\,/\,fﬁ/\,/\,/\,/\,/
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1 2 3 5 6/7

Stade 1 : IPA avec phénotype masculin normal. Formes mineures ne s’exprimant que par
oligozoo ou azoospermie a I'age adulte associée ou non a une puberté incompléte.

Stade 2 : IPA avec phénotype masculin associé a un hypospade ou a un micropénis isolé.
Stade 3 : IPA avec phénotype plutét masculin associant hypospade, micropénis et/ou
cryptorchidie.

Stage 4 : IPA avec phénotype complexe. Petit bourgeon génital, orifice urétral postérieur,
fusion incompléte des bourrelets génitaux.

Stade 5 : IPA avec phénotype féminin témoignant d’'une atteinte sévére. Clitoromégalie,
présence de deux orifices I'un urétral 'autre vaginal, +/- fusion postérieure des grandes
lévres.

Stade 6-7 : IPA trés séveére et ICA avec phénotype féminin normal a la naissance pouvant ou
non étre associé a la présence de gonades inguinales palpables.

Score externe de masculinisation (SEM)

3 Y N Norm
2 Distal
L/S L/S 15
1 Mid Ing Ing 1
05
0 N Y Prox Ab Ab 0

Scrotal Micro  Urethral  Right Left
fusion  penis meatus gonad gonad

Distance ano-génitale

),
} T
\/@\_/ \/@\_/

] '

R
|

25



Annexe 4

Tableau récapitulatif du suivi des patients IPA et ICA de la naissance a I’age adulte.

. Ado >11 ans
NNé, NRS | 3-10 ans et adulte
CLINIQUE
Organes génitaux externes v v

Courbe de croissance
Score Quigley

Score EMS

Distance ano-génitale

BIOLOGIE

ASRANANEAN

Recherche de SRY par FISH
Caryotype

Testostérone

FSH, LH

AMH

IMAGERIE

ANANRNANRN
ASRYANAN

Echographie pelvienne v v
Age osseux v
IRM pelvienne v v
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Annexe 5

Annonce diagnostique du Syndrome d’Insensibilité aux Androgénes

Document destiné aux soignants impliqués dans I'annonce d’'un syndrome d’insensibilité aux
androgenes.

L’objectif de 'annonce est d’expliquer le syndrome d’insensibilité aux androgénes (AlS) et
ses conséquences, en ciblant sur les enjeux immédiats selon la situation clinique.

L’intérét d’'un suivi a long terme par des praticiens experts au sein d’'un centre de référence
(le centre de référence inclut : centre coordonnateur, les centres constitutifs et les centres de
compétences)

Principes

-L’annonce dépend des circonstances de diagnostic, selon qu’il est fait en prénatal, chez un
nouveau-né, dans I'enfance, a I'adolescence ou bien a I'dge adulte.

-L’'information est délivrée au moment de I'annonce et dans les mois qui suivent, en plusieurs
fois.

-La discussion initiale est centrée sur ce qui a conduit au diagnostic (intervention chirurgicale
dans la petite enfance, aménorrhée au moment de la puberté et/ou infertilité) ou aprés
l'identification d’'un cas familial, afin de donner du sens et de reprendre si besoin les
représentations.

-Dire que le suivi psychologique est indispensable tout au long de la vie

Il s’agit de faire une annonce diagnostique et non de dire en une seule fois tout ce qui
est associé a la maladie et a ses conséquences a long terme.

Les modalités

-L’annonce a lieu lors d’'un entretien avec des parents et leur enfant, ou bien avec une
patiente adolescente ou une jeune femme adulte, accompagnée ou non de la personne de
son choix : partenaire, parent. Le médecin peut étre accompagné d’un autre soignant
(psychologue, infirmiére).

-Au début de I'entretien, proposer au patient ou aux parents de dire avec leurs mots ce
qu’il(s) a (ont) compris de la situation clinique, ceci permet de faire le point sur ce qui est
connu/compris, de lier les informations a donner et d’adapter son vocabulaire.

Informations générales relatives au syndrome d’Insensibilité aux Androgénes
-Présenter les examens nécessaires pour établir le diagnostic et décrire la démarche
étiologique.

-Expliquer les examens génétiques indispensables : le caryotype et le séquencage du géne
codant pour le récepteur aux androgénes. L’'annonce du sexe génétique reste délicate et a
apprécier au cas par cas par le médecin.

- Expliquer I'importance du phénotype clinique et la différence entre le sexe chromosomique,
le sexe phénotypique et ses implications : chromosome Y, présence de tissu testiculaire,
absence d’utérus mais qualité de vie sexuelle qui peut étre satisfaisante grace a I'existence
d’un vagin qui pourra bénéficier d’'un éventuel agrandissement.

- Expliquer l'intérét et les modalités du traitement a long terme.

- Expliquer que les gonades (préférer parler de gonades plutot que de testicules) produisent
normalement des hormones mais ne contiennent pas d’ovocytes chez la file ou de
spermatozoides chez le gargon pour une fertilité normale (cf. selon situations cliniques)

- Proposer un soutien psychologique avec un(e) psychologue/pédopsychiatre formé(e) sur le
sujet. Si I'annonce diagnostique a été faite en présence du psychologue, il/elle pourra revoir
la patiente.

Informations prépondérantes en fonction des situations cliniques
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1- En anténatal
-Dans I'ICA, une fois le caryotype et le diagnostic moléculaire/hormonal confirmé, devant la
discordance phénotype/génotype, dire trés vite le sexe féminin (‘votre fille’).
-Expliquer le mécanisme de la maladie.
-Attendre un second temps pour évoquer la transmission, 'enquéte familiale et la question
de la gonadectomie.
-Dans I'lPA, les organes génitaux externes sont atypiques, évoquer la question du choix de
sexe une fois, lors de I'entretien anténatal, avant réception des résultats génétiques.
-Se méfier des différences entre les images échographiques et I'examen clinique néonatal.

2- Chez un nourrisson né avec une atypie des OGE
S’efforcer de faire un choix de sexe le plus rapide possible
Expliquer le mécanisme de la maladie.
Quand le choix de sexe est masculin :
-Expliquer aux parents le timing de la chirurgie (testicules non descendus, hypospade).
-Expliquer le traitement médical éventuel du micropénis.
-Aborder secondairement les questions de fertilité et la transmission
Quand le choix de sexe est féminin :
-Expliquer aux parents le timing de la chirurgie (gonadectomie, vulvoplastie).
-Aborder secondairement les questions d’induction pubertaire et la transmission.

3- Dans le cas d’une fille opérée d’une hernie inguinale
-Le sexe est féminin, la sexualité est féminine.
-La localisation abdominale et/ou inguinale des gonades entraine un risque de
transformation tumorale qui fait discuter leur ablation. |l est souhaitable d’attendre que
I'adolescente soit capable de comprendre l'indication et accepte I'intervention.
-Expliquer qu’en cas de gonadectomie, il est nécessaire de prendre un traitement hormonal
de remplacement. En I'absence de gonadectomie, la surveillance des gonades par imagerie
est impérative.
-Les gonades ne contiennent pas d’ovocytes
-L’utérus est absent
-Le vagin est hypoplasique mais pourra bénéficier d’'un agrandissement au moyen d’auto-
dilatations vaginales ; en cas d’échec, il est possible d’avoir recours a la chirurgie.

4- Dans le cas d’une adolescente ou jeune femme adulte avec aménorrhée
primaire

-La sexualité est féminine.
-La localisation abdominale et/ou inguinale des gonades entraine un risque de
transformation tumorale qui rend nécessaire leur ablation, a la demande de la patiente.
-Les gonades ne contiennent pas d’ovocytes
-L’absence d’'utérus entraine une infertilité mais aussi 'absence d’ovocytes
-Le vagin est hypoplasique mais pourra bénéficier d’'un agrandissement, obtenu dans la
plupart des cas au moyen d’auto-dilatations vaginales ; en cas d’échec, il est possible d’avoir
recours a la chirurgie.
-La qualité de vie sexuelle est satisfaisante
-Souligner l'importance de la prise réguliere d’'un traitement hormonal substitutif apres la
gonadectomie jusqu’a I'age physiologique de la ménopause pour la sexualité, la bonne santé
osseuse et vasculaire et d’un suivi spécialisé en centre de référence* tout au long de la vie.
-Aborder les perspectives de prise en charge de la parentalité chez la jeune femme, ce qui
est actuellement en France limité a I'adoption.

5- Dans le cas d’un adolescent (micropénis, gynécomastie) ou d’un homme
infertile
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-Lorsque le diagnostic d’'IPA est posé a l'adolescence devant un micropénis et/ou une
gynécomastie isolés: discuter d'un traitement médical par testostérone, proposer un
traitement chirurgical de la gynécomastie. La sexualité nécessite parfois une prise en charge
dédiée. Une fertilité spontanée est possible ou le recours a 'AMP incluant un conseil
génétique, est nécessaire.

-Lorsque le diagnostic d’IPA est réalisé a l'occasion du bilan d’infertilité de couple : le
recours a 'AMP avec ICSI est souvent nécessaire pour obtenir une grossesse ; la procédure
doit inclure un conseil génétique préalable.

Dans tous les cas, prévenir les patients qui souhaiteraient chercher des d’'informations sur
Internet de I'existence d’'un document sur le diagnostic a I'attention du grand public sur le site
Orphanet (http://www.orpha.net) ainsi que des documents disponibles sur le site de
'association de patients Maia (Association pour aider les personnes confrontées a l'infertilité
. http://www.maia-asso.org), I'association internationale (http://www.aissg.org). Il existe un
livret racontant I'lCA : https.//grapsia.files.wordpress.com/2014/02/ais_warne_fr.pdf
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Annexe 6

Indications pour lesquelles un avis de la RCP Nationale est recommandé

Décision

Patients concernés

Vaginoplastie

Choix de sexe IPA
Chirurgie des OGE IPA
ICA

IPA de sexe féminin

Gonadectomie

(choix de sexe féminin) IPA

Gonadectomie

(risque tumoral) ICA
‘e ICA

Procréation IPA
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Annexe 7

Education Thérapeutique relative a la procédure de dilatation vaginale

L’accompagnement s’inscrit dans une véritable démarche d’éducation thérapeutique. Les
auto-dilatations de la cupule vaginale sont pratiquées par la jeune femme elle-méme aprés
apprentissage avec le médecin. Il s’agit d’exercer des pressions prolongées (une dizaine de
secondes), répétées (pendant une dizaine de minutes) de maniére biquotidienne avec des
dilatateurs vaginaux de diameétre progressivement croissant au fur et a mesure des progres.
La patiente peut s’installer en position allongée ou debout, voire debout avec un pied
surélevé sur un marchepied. La pression doit étre exercée sur la cupule vers le haut et
larriere (en direction approximative de la charniere lombo sacrée). Elle doit générer un
inconfort mais non une douleur, elle est souvent mieux tolérée lorsqu’elle est réalisée sur
une expiration.

Les dilatateurs utilisés de préférence sont des dilatateurs souples en silicone. L’application
de lubrifiant ou de créme a base d’estrogénes (estriol ou promestriéne) (voir Annexe 8) sur la
pointe du dilatateur facilite le geste. Aprés usage le dilatateur doit étre nettoyé avec le savon
habituel de la patiente et a I'eau. Il n’a pas besoin d’étre stérile.

Lors de la premiere séance, le soignant enseigne la technique, fait manipuler la jeune femme
et vérifie que la technique a été bien comprise.

Par la suite, il surveille les progrés toutes les 4 a 6 semaines, la patiente doit consulter en
cas de saignement ou en cas de douleur inhabituelle. De petites plaies peuvent survenir, qui
doivent faire interrompre les dilatations transitoirement. Exceptionnellement, il a été décrit
des plaies rectales d’une part, ou des fausses routes avec des dilatations intra urétrales
d’autre part, d’'ou la nécessité de faire manipuler la patiente lors de la premiere séance pour
vérifier que la technique est bien comprise et « ressentie ».

La réussite est conditionnée par la souplesse de la cupule (plus que par sa longueur initiale)
et par la ténacité de la jeune femme. La pratique réguliere est nécessaire pour la progression
méme si oublier une séance occasionnellement n’est pas délétere. On constate souvent des
paliers dans la progression, ce sont des périodes ou il est important de rassurer et
encourager la jeune femme. Les échanges avec des jeunes femmes ayant déja eu ce
parcours de dilatations (échanges initiés éventuellement via les forums ou les associations
de patientes) sont souvent utiles et appréciés. Il est également indispensable de proposer et
le cas échéant d’organiser une prise en charge psychologique pendant et aprées la prise en
charge.

L’objectif est d’obtenir une longueur d’introduction de 7 a 8 cm avec un dilatateur de 20 mm
et qu’il puisse admettre deux doigts. Ce résultat est en général atteint en 3 a 6 mois. Par la
suite, les rapports réguliers finiront d’allonger le vagin. Les rapports peuvent bien sir étre
débutés avant d’avoir atteint la taille vaginale cible si la patiente le souhaite. En cas de
période prolongée sans rapports, il peut étre rassurant pour la femme de vérifier elle-méme
une fois par mois I'absence de modification de la longueur du vagin grace au dilatateur de 20
mm. Le cas échéant, il suffirait de redémarrer une période de dilatation.

Les dilatateurs vaginaux utilisés pour les auto-dilatations sont des dispositifs médicaux qui
ne sont pas pris en charge par la SS. De plus, les patientes doivent se les procurer elles-
mémes par I'intermédiaire du laboratoire. Ces contraintes mais aussi la nécessité de recourir
a des soignants experts représentent des obstacles potentiels a I'accés aux auto-dilatations.
La prise en charge par lassurance maladie des dilatateurs vaginaux et de
'accompagnement psychologique associé, est fortement souhaitable.
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Annexe 8

Formulations d’estradiol disponibles en France, voie d’administration et posologies.

Estradiol per os Posologies

Progynova® (estradiol valérate) 1mget2mg

Estrofem® (estradiol hémi- 1maet2m

hydraté) 9 9

Provames® (estradiol) 1mget2mg

Oromone® (estradiol) 1mget2mg

Estradiol gels transcutanés

Estreva® 0,5 mg / pression

Oestrodose® 0,75 mg / pression

Délidose® 0.5 mg et 1 mg / sachet

Estradiol patchs transdermiques

Estrapatch® 40, 60, 80 pg/24h, 2 patchs/semaine

Dermestril® 25, 50, 100 pg/24h, 2 patchs/semaine

Dermestril Septem® 25, 50, 75 pg/24h, 1 patch/semaine

Femsept® 50, 75, 100 pg/24h, 1 patch/semaine

Oesclim® 25, 37,5, 50 pg/24h, 2 patchs/semaine

Thais® 25, 50 pg/24h, 2 patchs/semaine

Thais Sept® 25, 50 pg/24h, 1 patch/semaine

Vivelledot® 25, 37,5, ‘ 50, 75, 100 ug/24h, 2
patchs/semaine

Formulations d’estrogénes par voie locale (estriol, promestrione)

Estriol Formulations

Gydrelle® 0.1% Créme vaginale

Physiogyne® Créme vaginale 0.1%, ovule 0.5mg
Trophicréme® Créme vaginale 0.1%

Promestriéne

Colpotrophine ® | Créme vaginale 1%, capsule vaginale 10 mg




Annexe 9

Types et doses des médicaments a action androgénique pouvant étre utilisés dans le

traitement des patients IPA de sexe masculin

Principe actif et

< . Posologie Route Age
présentation
Testostérone et dérivés
50-100 mg/ Enfant
Testostérone 2-3 sem
énanthate IM
Ampoule 1 ml =250 mg ?_5‘?:;% Adolescent
Adulte
Testostérone
undécanoate 40,120 mg Oral
Capsule, 40mg* ou 160 mg/j
Adulte
Testostérone
undécanoate 1000 mg /
Flacon 4mI=1000 mg** 12 sem IM Adulte
Testostérone
Sachet dose** . Gel Enfant
25 et 50 mg 25-50 mg/j Adulte
Dihydrotestostérone (DHT)
Enfant
DHT*** 25-60 mgl/j TD Adolescent
Adulte
* actuellement non disponible en France

*%

b ordonnance d’exception

non pris en charge par I'assurance maladie.
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