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Résumé. Le testicule feetal sécrete deux hormones distinctes : la testostérone qui provoque la
différenciation des canaux de Wolff et la masculinisation du sinus urogénital et des organes
génitaux externes, et I’hormone anti-Miillérienne (AMH) responsable de la disparition des
canaux de Miiller. L’AMH est synthétisée en abondance par les cellules de Sertoli du testicule
foetal. Bien que la régression des canaux de Miiller soit complete dés la dixieme semaine de la
vie fcetale, le testicule continue a produire de I’AMH jusqu’a la puberté et méme au-dela. Dans
cette revue, nous analysons I'intérét du dosage de I’AMH pour le diagnostic et la définition
des anomalies du développement sexuel (DSD).

Mots clés : dysgénésie gonadique, déficit stéroidogénique, insensibilité aux androgenes, syn-
drome de persistance des canaux de Miiller

Abstract. The fetal testis secretes two distinct hormones: testosterone, which drives the differen-
tiation of the Wolffian ducts, the urogenital sinus and the external genitalia, and anti-mullerian
hormone (AMH), responsible for the regression of mullerian ducts. AMH is synthesised in large
amounts by the fetal testis. Even though the regression of mullerian ducts is completed by the
10th fetal week, the testis continues to secrete AMH beyond pubertal development. In this
review, we address the utility of serum AMH determination for the diagnosis and classification
of disorders of sex development (DSD).

Key words: gonadal dysgenesis, steroidogenesis defect, androgen insensitivity, persistent mul-
lerian duct syndrome
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L[ hormone anti-millérienne (AMH),
une glycoprotéine appartenant a
la famille du TGF-B, est synthétisée
en abondance par les cellules de Ser-
toli du testicule feetal. Les recherches
pionniéeres du Pr Alfred Jost [1, 2] ont
montré que le testicule foetal sécrete
deux hormones distinctes (figure 1).
La testostérone est une hormone viri-
lisante qui provoque la différenciation
des canaux de Wolff et la masculinisa-
tion du sinus urogénital et des organes
génitaux externes. L’AMH est respon-
sable de la disparition des canaux de
Mdiller qui, en son absence, donne-
raient naissance a Iutérus, les trompes
de Fallope et la partie supérieure du
vagin. Bien que la régression des
canaux de Miiller soit complete des
la dixieme semaine de la vie feetale,

le testicule continue a produire de
'AMH jusqu’a la puberté et méme
au-dela. Dans cette revue, nous ana-
lyserons I'intérét du dosage de I’AMH
pour le diagnostic et la définition des
anomalies du développement sexuel
(DSD).

Production testiculaire
et action de ’hormone
anti-millérienne chez
le garcon normal

L’expression de 'AMH dans les
cordons séminiferes du testicule feetal
est déclenchée au cours de la
septieme semaine par le facteur
SOX9 soutenu par d’autres facteurs,
comme SF1, GATA4 et WTT, de facon
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Figure 1. Les recherches pionniéres du Pr Alfred Jost ont montré que le testicule foetal est déterminant pour une différenciation sexuelle
foetale dans le sens masculin, par l'intermédiaire de deux hormones distinctes : la testostérone provoque la différenciation des canaux de
Wolff et la masculinisation du sinus urogénital et des organes génitaux externes (OGE), et TAMH est responsable de la disparition des
canaux de Muller qui, en son absence, donneraient naissance a I'utérus, aux trompes de Fallope et a la partie supérieure du vagin [1, 2].
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Tableau 1. Valeurs de référence d’hormone anti-miillérienne
(AMH) sérique, obtenues avec le dosage AMH/MIS Elisa®,

Beckman-Coulter-lmmunotech [9, 1 1].

AMH sérique

Médiane (3€-97¢ percentiles)

Groupe d’age pmol/L ng/mL
0-14 jours 584 (253-1038) 82 (35-145)
15 jours-6 mois 697 (421-1470) 98 (59-206)
6 mois-2 ans 1132 (684-2329) 159 (96-326)
2-9 ans 684 (236-1831) 96 (33-256)
9-18 ans
G1 713 (257-1371) 100 (36-192)
G2 295 (69-1017) 41 (10-142)
G3 71 (30-423) 10 (4-59)
G4 65 (33-164) 9 (5-23)
G5 82 (38-195) 11 (5-27)

indépendante des gonadotrophines [3]. Au deuxieme tri-
mestre, 'activité de la cellule de Sertoli passe sous la
dépendance de la FSH qui stimule la multiplication des
cellules de Sertoli et leur production d’AMH [4-7]. Aux
environs de la naissance [8, 9], la concentration d’AMH
sérique diminue, puis elle se rétablit et reste élevée pen-
dant toute la période prépubertaire [10, 11] (tableau 1). Au
moment de la puberté, la concentration intra-testiculaire
de testostérone augmente, freinant la production d’AMH
par les cellules de Sertoli, a condition toutefois que le
récepteur aux androgenes soit présent et actif (figure 2)
[12, 13]. Si tel nest pas le cas, I'action stimulante de la
FSH endogene sur la production d’AMH est démasquée
[3, 14].

La concentration sérique de I’AMH est un reflet fidele
de la présence et de la valeur fonctionnelle du tes-
ticule impubere. Aucune stimulation préalable par les
gonadotrophines n’est nécessaire mais I'interprétation des
résultats doit impérativement tenir compte de I'dge du
patient et de son imprégnation androgénique, éventuel-
lement. Par exemple, des valeurs relativement basses au
cours des deux premiéres semaines de vie sont physiolo-
giques et ne témoignent pas d’une dysgénésie testiculaire ;
en cas de doute, il sera nécessaire de répéter le dosage vers
la fin du premier mois.

L’AMH est également produite en faible quantité par
les cellules de la granulosa des follicules ovariens a par-
tir de la deuxieme moitié de la gestation [15] et jusqu’a
la transition a la ménopause [16, 17]. L’AMH ovarienne
refléte la réserve ovarienne [18], d’ou sa valeur dans le
domaine de la reproduction assistée.

Classement des anomalies
de la différenciation sexuelle

Les DSD peuvent étre classées en fonction du méca-
nisme pathogénique sous-jacent (tableau 2) :

— DSD malformatives, dues a des anomalies dans la
formation des ébauches des organes reproducteurs ayant
lieu avant la différenciation gonadique ;

— DSD « dysgénétiques », conséquences d'une dif-
férenciation testiculaire anormale, d’ol une production
insuffisante des deux hormones testiculaires testostérone
et AMH ;

— DSD « hormonales », conséquences d'un déficit
spécifique dans la synthese ou I’activité d’une seule hor-
mone testiculaire, testostérone ou AMH ;

— DSD par exces d’androgénes chez le foetus XX sans
dysgénésie gonadique.

Anomalies du développement sexuel
malformatives : hormones testiculaires
normales

Certains défauts morphogénétiques atteignent exclu-
sivement les ébauches de l'appareil génital interne et
externe, épargnant les ébauches gonadiques (tableau 2).
L’activité endocrine des gonades n’est donc pas affectée.
Par exemple, chez des garcons souffrant d’'un hypospade
isolé, la production d’AMH et de testostérone est normale
[19, 20].

Anomalies dysgénétiques du développement
sexuel : déficit conjoint
des deux hormones testiculaires

Les dysgénésies gonadiques affectent I'ensemble des
compartiments gonadiques, cellules germinales, cellules
de Leydig et cellules de Sertoli. Par conséquent, la pro-
duction de testostérone et d’AMH est affectée a des degrés
divers.

Dysgénésies gonadiques pures

Les dysgénésies gonadiques pures (tableau 2) se carac-
térisent au niveau histologique par la disparition du
tissu gonadique spécifique au profit de tissu fibreux. En
I’absence de toute hormone testiculaire les organes géni-
taux internes et externes sont féminins mais quand vient
I'age de la puberté, le développement mammaire et les
regles n’apparaissent pas. Sur le plan biologique, I’AMH
est indétectable dans le sérum (figure 3) et il n’y a aucune
réponse de la testostérone a la stimulation par I'hCG [21].
Des valeurs faibles, mais clairement détectables d’AMH
peuvent indiquer I'existence d’un gonadoblastome chez
une patiente avec des séquences du chromosome Y [22].
Chez les patientes avec un syndrome de Turner, I'’AMH
peut étre détectable dans le sérum de patientes ayant un
mosaicisme 45,X/46,XX, qui conservent du tissu ovarien
fonctionnel et qui démarrent leur puberté spontanément
[23].
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Figure 2. A) Au cours de la vie feetale, la testostérone élevée est incapable d’inhiber la production d’AMH parce que les cellules de Sertoli
n'expriment pas de récepteur aux androgénes a ce stage. Pendant I'enfance, la testostérone (T) est basse et n’affecte pas I'expression
de 'AMH. A la puberté, 'augmentation de la testostérone, en agissant sur le récepteur aux androgénes alors présent dans les cellules
de Sertoli, est la principale responsable de la chute de TAMH. % AR : pourcentage des cellules de Sertoli exprimant le récepteur aux
androgenes. B) Régulation de ’AMH par la FSH et la testostérone au cours de la vie feetale et postnatale chez I'individu normal ou avec
des anomalies de la différenciation sexuelle.

AIS : syndrome d'insensibilité aux androgénes ; AR : récepteur aux androgénes ; FSH-R : récepteur FSH ; LH-R : récepteur LH ; T :

testostérone.

mt Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endocrinologie, vol. 16, n° 1, janvier-février-mars 2014

59



60

Mini-revue

Tableau 2. Classement étiologique des anomalies de la différenciation sexuelle (DSD)
et concentration sérique des hormones gonadiques.

Classification AMH Testostérone

DSD malformatives

Malformations des canaux de Miiller ou de Wolff =M chez les 46,XY =M chez les 46,XY
Agénésie des canaux déférents (fibrose kystique) =F chez les 46,XX =F chez les 46,XX

Malformations du sinus urogénital
Malformations cloacales
Malformations des ébauches des organes génitaux externes
Agénésie pénienne/clitoridienne, hypospade isolé

DSD par défaut de sécrétion ou d’action des hormones testiculaires

DSD dysgénétiques

Dysgénésies gonadiques pures Indétectable Indétectable
45,X et variantes (Syndrome de Turner)
46,XY : mutations/délétions SRY, MAP3K1, SF1, WT1, SOX9, ATRX, DHH,
duplications Xp21 (DAX1), délétions 9p (DMRTT)

Dysgénésies testiculaires <M>F <M>F
46,XY : mutations/délétions SRY, MAP3K1, SF1, WT1, SOX9, ATRX, DHH,
duplications Xp21 (DAX1), délétions 9p (DMRTT)

Dysgénésie gonadique mixte (ou asymétrique) <M>F <M>F
45,X/46,XY, ou variantes mosaiques

Dysgénésie ovotesticulaire <M>F <M>F
46,XX : mutation RSPO1, duplication SOX9 ;
46,XX/46,XY, ou variantes mosaiques

DSD non dysgénétiques 46,XY

Défauts isolés de la synthese d’androgenes >M Indétectable/=F
Mutation du récepteur LH (aplasie/hypoplasie des cellules de Leydig)
Mutations dans StAR, P450scc, P450c17, POR, Cytochrome b5, 38-HSD, 173-HSD

Insensibilité aux androgenes (AIS) >M >M
Mutation du récepteur aux androgenes

Syndrome de persistance des canaux de Mdiller (PMDS) Indétectable =M
Mutation du gene de ’AMH =M =M
Mutation du récepteur type Il de 'AMH

DSD par excés d’androgenes 46,XX

Hyperplasie congénitale des surrénales =F =
Mutation dans 21-OH =F <M>F
Mutations dans P450c17, POR, 33-HSD

Défaut d’aromatase =F =M

Tumeurs androgéniques =F <M>F

Substances androgéniques =F <M>F

StAR : protéine régulatrice de la stéroidogenese aigué ; P450scc : cytochrome P450 clivant la chaine latérale du cholestérol ; P450c17 :
cytochrome P450 a activités 17-hydroxylase et 17,20-lyase ; POR : cytochrome P oxydoréductase ; 3 B-HSD : 3 B-hydroxy stéroide déshydro-
génase ; 17 B-HSD : 17 B-hydroxy stéroide déshydrogénase. = M/=F : dans la gamme des valeurs masculines/féminines normales ; > M/ F :
dans la gamme des valeurs masculines/féminines normales ou au-dessus ; < M/ F : en dessous des valeurs masculines/féminines normales.

Dysgénés/e testiculaire par[/e//e et dysgénésie tiel. La virilisation incompléte du sinus Urogénital et des
gonadique mixte organes génitaux externes se traduit par un hypospadias
Les dysgénésies testiculaires partielles se caractérisent ~ plus ou moins sévere, tandis que la sécrétion insuffi-
par un développement testiculaire insuffisant qui affecte  sante d’AMH pendant la vie fcetale ne permet pas aux
aussi bien les tubes séminiferes que le tissu intersti-  canaux de Miiller de régresser complétement. Il per-
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Figure 3. Taux d’AMH dans les anomalies de la différenciation sexuelle.
DGP : dysgénésie gonadique pure ; DT : dysgénésie testiculaire ; DOT : dysgénésie ovotesticulaire ; DST : déficits stéroidogéniques
testiculaires ; CAIS : syndrome d’insensibilité compléte aux androgenes ; PAIS : syndrome d’insensibilité partielle aux androgénes.

siste des dérivés miillériens plus ou moins développés
(tableau 2). La concentration sérique d’AMH reflete la
quantité de tissu testiculaire fonctionnel (figure 3) [22],
elle est corrélée avec le degré d’ambigiité des organes
génitaux [21, 24, 25]. Toutefois, il peut y avoir une discor-
dance entre le taux d’AMH et le degré de développement
des dérivés mdllériens, dans la mesure ou l"anatomie
reflete la sécrétion d’AMH au début de la vie feetale, qui
n’est pas forcément la méme que la sécrétion postnatale.
L’évolution du taux d’AMH permet de suivre I’évolution de
la fonction testiculaire. Chez les patients élevés en garcon,
il y a en général un début de masculinisation a la puberté
mais un hypogonadisme s’installe par la suite. Le risque
de tumeur gonadique est important.

Les dysgénésies testiculaires asymétriques dites
« mixtes » different des précédentes essentiellement sur
le plan anatomique. Le plus souvent un testicule dysgé-
nétique est présent d’un coté et une bandelette fibreuse
du coté controlatéral. Les organes génitaux internes et
externes sont plus virilisés du c6té du testicule, avec une
persistance du canal de Mdiller et une moindre virilisation
du co6té de la bandelette fibreuse. Le caryotype est
fréquemment mais non obligatoirement un mosaicisme
45,X/46,XY (tableau 2). Le dosage de I’AMH apporte
les mémes renseignements que dans les dysgénésies
testiculaires partielles (figure 3).

Dysgénésie ovotesticulaire

La dysgénésie ovotesticulaire, autrefois appelée « her-
maphrodisme vrai », se caractérise par la coexistence
de tissu ovarien et testiculaire soit au sein d’'une méme
gonade, I'ovotestis, soit de chaque c6té du corps. Comme
dans les dysgénésies testiculaires, le degré de virilisa-
tion des organes génitaux et de régression des canaux de
Miiller dépend de la quantité de tissu testiculaire fonc-
tionnel de chaque coté. Alors que le tissu ovarien est
de bonne qualité, permettant une puberté féminine et
méme une grossesse si I'utérus est préservé, le tissu tes-
ticulaire est habituellement dysgénétique, ce qui a pour
conséquence une production insuffisante de testostérone
et d’AMH (voir paragraphe précédent). Les dérivés miillé-
riens sont bien développés dans environ la moitié des cas.
Le caryotype plus fréquent mais non exclusif est 46,XX. Si
aucune gonade n’est palpable, le dosage d’AMH peut se
révéler utile pour distinguer le DSD ovotesticulaire d'une
virilisation par androgénes non testiculaires, hyperplasie
congénitale des surrénales (HCS) par exemple.

Bien que I’AMH soit produite aussi bien par le tes-
ticule que par l'ovaire, la concentration d’AMH sérique
dans les DSD ovotesticulaires reflete essentiellement la
masse de tissu testiculaire fonctionnel (figure 3), I'apport
des cellules folliculaires du tissu ovarien étant négligeable
en comparaison de celui des cellules de Sertoli.
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Anomalies du développement sexuel d’origine
hormonale chez les sujets 46,XY

Dans certains cas, I'organogenese testiculaire est nor-
male, le tissu testiculaire n’est pas dysgénétique mais
I"anomalie porte sur la synthese ou I'action de I'une des
hormones testiculaires, testostérone ou AMH. Ces anoma-
lies sont en général liées a une mutation génique et sont
donc génétiquement transmises. Cependant, comme les
sujets atteints sont habituellement stériles, les mutations
de novo sont fréquentes et les antécédents familiaux ne
sont pas forcément révélateurs.

Défauts isolés de la synthése d’androgénes

Il s’agit d’hypogonadismes dissociés, caractérisés par
une production d’androgenes par les cellules de Leydig
faible ou absente et une production normale d’AMH par
les cellules de Sertoli (tableau 2). Selon le degré de la
défaillance stéroidogénique, les organes génitaux externes
sont féminins ou ambigus mais 'utérus et les trompes
de Fallope sont toujours absents. L'étude de la stéroi-
dogeneése, éventuellement apres stimulation par I'hCG,
permet d’identifier I'enzyme déficiente et de remonter a
la mutation responsable. Dans de nombreux cas, la méme
enzyme intervient dans la syntheése de cortisol et le déficit
androgénique est associé a une HCS [26].

La concentration sérique d’AMH se situe dans la
gamme des valeurs masculines, voire plus élevée chez le
nouveau-né ou a I'dge de la puberté (figure 3) 121, 27].
L’élévation du taux d’AMH est due a I'effet de la FSH qui
n’est pas contrecarré par les androgénes.

Insensibilité aux androgenes

L’insensibilité aux androgenes (Androgen insensitivity
syndrome ou AlS) est la conséquence d’'une mutation
génique du gene codant pour le récepteur des androgenes
sur le chromosome X et ne se manifeste que chez les
sujets 46,XY (hérédité dite « liée au sexe »). L'insensibilité
peut étre complete (CAIS) ou partielle (PAIS) selon la sévé-
rité de la mutation. Le phénotype externe est totalement
féminin dans le CAIS et plus ou moins ambigu dans le
PAIS. L'utérus et les trompes sont toujours absents suite
a une production normale d’AMH. Selon les cas, le dia-
gnostic est fait a la puberté, en raison d’une aménorrhée,
chez I'enfant, du faitd’'une ambiguité des organes génitaux
externes ou d’hernies inguinales, ou méme en prénatal s'il
y a des antécédents familiaux.

Comme dans les DSD par trouble de la stéroidoge-
nése, la concentration sérique d’AMH se situe dans la
gamme des valeurs masculines, elle est méme supérieure
chez le nouveau-né ou a I’age de la puberté [21, 27, 28]
(figure 3) surtout chez les patients PAIS, qui ont des valeurs
de FSH plus élevée [29]. Le taux d’AMH est normal dans
les déficits en 5a-réductase [30].

Syndrome de persistance des canaux de Miiller

(PMDS) : déficit isolé en hormone anti-millérienne

Le PMDS est caractérisé par I'existence de |'utérus
et des trompes chez des garcons qui ont une virilisa-
tion normale des dérivés wolffiens, du sinus urogénital
et des organes génitaux externes. Il y a deux étiologies
génétiques bien caractérisées : les mutations du gene de
I’AMH et les mutations du géne de son récepteur de type
I (AMHR-II) [31], qui sont ensemble a I'origine d’environ
85 % des cas, les 15 % restants étant idiopathiques. Ces
deux formes partagent la méme symptomatologie clinique
mais different par leur taux d’AMH circulante.

Le signe d’appel est une cryptorchidie et/ou une her-
nie inguinale. Les testicules et les déférents sont souvent
adhérents a la paroi de l'utérus et des trompes, et leur
position dépend de la mobilité des trompes. Dans cer-
tains cas, un testicule descend a travers le canal inguinal
et entraine la trompe de Fallope homolatérale, cette forme
anatomique étant connue sous le nom de « hernia uteri
inguinalis » ; dans des cas extrémes, |'utérus, les deux
trompes et le testicule controlatéral sont entrainés dans
le méme hémi-scrotum, condition appelée « ectopie tes-
ticulaire transverse ». Les testicules, étant anormalement
mobiles, sont prédisposés a une torsion [32] ce qui peut
conduire a leur dégénérescence. Alternativement, les tes-
ticules peuvent rester en position ovarienne [33].

Le développement pubertaire est normal, mais ces
patients sont pratiquement tous infertiles, conséquence
d’une cryptorchidie ancienne qui affecte les cellules ger-
minales ou d’une atteinte de I'épididyme ou du déférent,
soit spontanée soit suite a la chirurgie d’exérese utérine,
qui peut mettre en danger les vaisseaux testiculaires.

La testostérone et les gonadotrophines sont normales
pour I'age. L'AMH est indétectable chez la plupart des
patients ayant une mutation du gene de 'AMH (figure 4)
[34]. Une seule mutation, Q496H, suspectée de pertur-
ber I'interaction avec le récepteur, comporte des valeurs
sériques normales [35]. Une telle association exige de
vérifier I'intégrité du géne du récepteur avant de conclure.
Inversement, les mutations du récepteur type I, qui pro-
voquent une insensibilité a ’AMH, se caractérisent avant
la puberté par I'existence de valeurs clairement détec-
tables d’AMH dans le sang, bien qu’elles puissent étre
inférieures a la normale probablement par suite de la
position ectopique des testicules (figure 4) [31]. Apres la
puberté, le dosage de I’AMH sérique ne permet pas de dis-
tinguer les mutations de I’AMH de celles de son récepteur.

Le PMDS se transmet de fagcon autosomique récessive,
52 % des cas d’étiologie identifiée portent des mutations
du geéne de I’AMH (figure 4) [36]. A ce jour, 65 familles
ont été identifiées avec un total de 54 alleles différents.
Les mutations se répartissent tout au long du gene, a
I'exception de I’exon 4. Dans 63 % des cas, les patients
sont homozygotes. Des mutations du gene du récepteur
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Figure 4. Taux d’AMH sérique chez les garcons atteints du syndrome de persistance des canaux de Mller (PMDS). Il est corrélé avec le
géne dans lequel des mutations ont été identifiées : le taux est généralement effondré en présence d’'une mutation du géne AMH, il est
normal ou intermédiaire en présence d’'une mutation du géne AMHR2.

Mutations des génes AMH et AMHRZ2 dans le PMDS. Les mutations faux-sens sont indiquées en orange, les mutations non-sens en violet,
les délétions (marquées « A ») en vert, les insertions (marquées « + ») en bleu. Les étoiles représentent les mutations d’épissage. La
délétion de 27 paires de bases A6331-6357 soulignée dans I'exon 10 du gene AMHR2 est trés fréquente : on la trouve dans 21 % de
toutes les familles PMDS, et dans 44 % de celles qui ont des mutations du récepteur.
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type Il de I’/AMH sont responsables de 48 % des cas de
PMDS. Soixante familles ont été décrites avec un total de
49 alleles différents : tous les exons sont touchés, une délé-
tion de 27 pb au niveau de I'exon 10 étant présente dans
environ la moitié des cas avec une insensibilité a I’AMH.

Anomalies du développement sexuel par excés
d’androgenes chez le foetus 46,XX

L’exposition ~a  des  concentrations  élevées
d’androgenes au cours de la vie feetale conduit a
une virilisation des organes génitaux, sans affecter le
développement des ovaires, de |'utérus et des trompes. La
cause la plus fréquente d’hyper-androgénie chez le foetus
46,XX porteur exclusivement de tissu ovarien est I'HCS,
le déficit en 21-hydroxylase étant en cause dans plus de
90 % des cas (tableau 2). Dans les cas plus graves, les
organes génitaux externes peuvent avoir une apparence
masculine, bien qu’on ne palpe pas de gonade dans le
scrotum. L’absence d’AMH sérique confirme alors le
diagnostic en conjonction avec le caryotype et le dosage
de la 17-hydroxyprogestérone.

L’absence d’activité aromatase, par mutation du géne
CYP19 est une cause rare d’hyper-androgénie foetale.
L’exces d’androgenes d’origine placentaire provoque la
virilisation du fcetus et de la mére au cours de la gros-
sesse. A I’age pubertaire, les patientes atteintes d’un déficit
d’aromatase ne se féminisent pas mais au contraire se
virilisent. Le taux d’AMH ne dépasse pas les valeurs fémi-
nines normales. C’est également le cas lorsqu’une tumeur
gonadique ou surrénalienne de la mere est a I'origine
de la virilisation fcetale ou si le faetus a été exposé a
une substance androgénique, ce qui est devenu tres rare
actuellement. Au cas ou I’AMH sérique se rapprocherait
des valeurs masculines, il faudrait envisager la possibilité
d’une dysgénésie ovotesticulaire mais en général la ques-
tion ne se pose pas parce qu’alors on palpe une gonade
au moins d’un coté.

L’intérét du dosage d’hormone
anti-miillérienne pour le diagnostic
des anomalies du développement sexuel

Anomalies du développement sexuel avec des

organes génitaux externes féminins

Patientes 4gées de moins de six mois

Les formes physiopathologiques les plus séveres des
DSD, c’est-a-dire les dysgénésies gonadiques pures, les
déficits complets de la synthese de testostérone et les
insensibilités completes aux androgenes, présentent des
organes génitaux externes totalement féminisés (figure 5).
Dans la plupart des cas, il n’y a donc aucune raison pour
que ces filles cherchent un avis médical avant I’dge de la
puberté. Néanmoins, avec |’augmentation des caryotypes

réalisés au cours de la grossesse ces dernieres années, un
nombre croissant de cas est vu a la naissance a cause
d’une discordance entre un caryotype 46,XY et un phé-
notype externe féminin. Il est alors nécessaire de faire la
distinction entre dysgénésie gonadique pure, d’une part,
et défaut de synthese ou de réceptivité aux androgenes,
d’autre part. La simple inspection des organes génitaux
externes ne suffit pas a cet égard. L'imagerie médicale
ou la laparoscopie peuvent renseigner sur la présence ou
non d’un utérus mais I’analyse hormonale est également
trés informative. Une combinaison d’AMH et testostérone
indétectables indique une dysgénésie gonadique pure ;
une AMH dans la gamme de valeurs masculines voire
plus élevée et une testostérone indétectable ou trés basse
orientent le diagnostic vers un défaut de la production
d’androgenes par les cellules de Leydig ; finalement, si
I’AMH et la testostérone sont dans la gamme de valeurs
masculines, une insensibilité compléte aux androgénes est
le diagnostic le plus vraisemblable (figure 5 et tableau 2).

Patientes agées de six mois a 12 ans

Le dosage de testostérone en conditions basales n’est
pas informatif dans cette tranche d’age. En revanche, le
dosage d’AMH fait la distinction entre la dysgénésie gona-
dique pure (AMH indétectable) et les formes de DSD
liées a une absence de synthése ou de réceptivité aux
androgenes (AMH dans les valeurs normales du garcon)
(figure 5).

A noter que la DSD la plus fréquente est le syndrome
de Turner. Ces patientes consultent souvent a cause d’une
petite taille au cours de I"enfance, ou d’autres dysmor-
phies congénitales, telles qu’un lymphcedeme des mains
et des pieds a la naissance, le cou court (pterygium colli),
présence d’un grand nombre de naevi, des malformations
cardiaques et d’autres dysmorphies faciales, du thorax et
des membres. Le diagnostic est confirmé par le caryo-
type 45,X ou des variantes avec des pertes partielles du
chromosome X ou Y (isochromosomes et chromosomes
en anneau) ou des formes mosaiques 45,X/46,XX ou plus
rarement portant une lignée XY en tres faible pourcen-
tage. Les gonadotrophines sont élevées au cours de la
premiére enfance et a I’dge de la puberté, mais chutent
pour atteindre des valeurs normales dans un grand nombre
de cas entre six et 11 ans [37-39]. Les taux des gonadotro-
phines ne sont pas capables de prédire I'existence de tissu
ovarien permettant un développement pubertaire spon-
tané [39]. A 'inverse, le dosage d’AMH est trés utile : une
AMH indétectable est hautement prédictive d’une absence
de tissu gonadique tandis que des concentrations sériques
détectables, voire normales dans certains cas, indiquent
I'existence de follicules ovariens et font espérer un déve-
loppement pubertaire spontané [23].

Patientes d’age pubertaire
Le signe d’appel est I'absence ou I'anomalie du déve-
loppement pubertaire. S’il n’y a pas de développement
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Figure 5. Taux d’AMH et testostérone (T) chez les patients atteints d’'une anomalie de la différenciation sexuelle (DSD) avec des organes
génitaux externes (OGE) féminins. Ind : indétectable ; = M/=F : dans la gamme des valeurs masculines/féminines normales ; > M : dans

la gamme des valeurs masculines normales ou au-dessus ; T (hC
aux androgenes.

mammaire, les diagnostics possibles sont une dysgé-
nésie gonadique pure ou un défaut de la production
d’androgenes par les cellules de Leydig. La testostérone
sérique est basse ou indétectable et les gonadotrophines
sont élevées dans les deux cas. Le dosage d’AMH peut
apporter la réponse : une AMH indétectable est en faveur
d’une dysgénésie gonadique pure tandis qu’une AMH
dans la gamme de valeurs masculines oriente vers un
défaut isolé des cellules de Leydig. Le pronostic est tres
différent d’un point de vue reproductif : chez les patientes
souffrant d’une dysgénésie gonadique pure, non seule-
ment le traitement substitutif avec des cestrogenes et des
progestatifs permet d’induire le développement mam-
maire et les cycles menstruels mais une grossesse est
également envisageable suite a une ovodonation, tandis
que dans les anomalies de la production des androgenes,
seul un développement mammaire peut étre obtenu par
le traitement cestrogénique, des cycles menstruels étant
impossibles du fait de I"absence d’utérus (figure 5).

Chez les filles ayant un développement mammaire
spontané qui consultent pour ’absence de regles, t
I'insensibilité compléte aux androgénes est un diagnostic
vraisemblable. Dans ces cas, ’AMH et la testostérone dans
la gamme de valeurs masculines et le caryotype 46,XY
orientent le diagnostic, ensuite confirmé par étude géné-
tique du récepteur des androgenes (figure 5).

Anomalies du développement sexuel avec

ambiguité des organes génitaux externes

Patients 4gés de moins de six mois

Chez le nouveau-né, une ambiguité génitale exige un
diagnostic le plus rapide possible afin de prendre une
décision sur le sexe d’élevage et d’instaurer un traitement
immédiat éventuellement. L’étiologie la plus fréquente,

G) : testostérone post-hCG. ; CAIS : syndrome d’insensibilité compléte

I'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) par défi-
cit de la 21-hydroxylase est reconnue rapidement par
I'existence d’un taux élevé de 17-hydroxyprogestérone
dans le sang. L'AMH se situe dans des valeurs fémi-
nines (figure 6) ; le résultat du caryotype (46,XX) n’arrive
que plus tard. Certaines formes d’HCS, comme les
déficits en 3B-hydroxy stéroide déshydrogénase (HSD),
P450c17 ou P450 oxydoréductase (POR), peuvent pro-
voquer une ambiguité sexuelle tant chez le feetus 46,XX
que 46,XY (figure 6). Dans ces cas, I'élévation de la
17-hydroxyprogestérone n’est pas si marquée, et le taux
d’AMH sérique pourrait aider a prédire le caryotype : une
AMH basse associée a des valeurs d’androgenes au-dela
de la limite supérieure normale pour une fille oriente vers
un caryotype 46,XX, tandis que des valeurs d’AMH dans
des valeurs normales pour un gargon oriente vers un caryo-
type 46,XY et en méme temps élimine la possibilité d'une
dysgénésie testiculaire (figure 6). L’association d’'une AMH
dans la gamme de valeurs féminines avec des valeurs
élevées d’androgenes telles que la testostérone ou la A4-
androsténedione chez un nouveau-né 46,XX oriente vers
un déficit d’aromatase ou une imprégnation par andro-
genes exogenes (tumeurs, drogues).

L’'HCS étant éliminée, et le caryotype n’étant pas
disponible immédiatement, les valeurs d’AMH et de tes-
tostérone peuvent étre tres informatives. Si '’AMH et la
testostérone sont basses pour un garcon mais élevées
pour une fille, le diagnostic plus vraisemblable est une
dysgénésie testiculaire (figure 6). Ensuite, le caryotype
oriente le diagnostic étiologique : les cas 46,XY sont
le plus souvent dus a une dysgénésie testiculaire, les
46,XX et 46,XX/46,XY ou d'autres formes mosaiques avec
une lignée XX et une lignée XY évoquent une dysgéné-
sie ovotesticulaire, et les 45,X/46,XY orientent vers une
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Figure 6. Taux d’AMH et testostérone (T) chez les pa

tients atteints d’'une anomalie de la différenciation sexuelle (DSD) avec ambiguité

des organes génitaux externes (OGE). Ind : indétectable ; = M/=F : dans la gamme des valeurs masculines/féminines normales ; > M :

dans la gamme des valeurs masculines normales ou au-dessus ; T (hCG) : testostérone post-hCG.

dysgénésie gonadique mixte. Le diagnostic exact doit
étre confirmé par I'étude anatomopathologique puisqu’il
existe d’autres associations moins fréquentes.

Une AMH dans la gamme de valeurs masculines
élimine le diagnostic de dysgénésie testiculaire. Si la tes-
tostérone est basse le diagnostic s’oriente vers un défaut
de la production d’androgenes par les cellules de Leydig,
tandis que si la testostérone est dans la gamme de valeurs
masculines, une insensibilité partielle aux androgenes est
le diagnostic le plus vraisemblable (figure 6).

Patients agés de plus de six mois

Bien que rares, quelques patients avec une ambi-
guité sexuelle peuvent arriver a I'dge de six mois ou
plus sans diagnostic. Une HCS est pratiquement éliminée,
notamment si le patient n’a pas d’antécédents compati-
bles avec des épisodes d’insuffisance surrénalienne aigué.
L’approche diagnostique ressemble a celle utilisée pour
les patients de moins de six mois, a part le fait que les
valeurs basales d’androgenes ne sont pas informatives,
puisqu’elles sont toujours basses au cours de I’enfance,
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méme chez les garcons et les filles normales. Une AMH
basse indique une dysgénésie gonadique, dont la forme
devra étre confirmée par I'étude histologique (figure 6).
Une AMH dans la gamme de valeurs masculines oriente
vers un déficit stéroidogénique ou une AlS ; la réponse
au test a I'hCG permettra de les distinguer (figure 6).
Finalement, I'étude génétique confirmera le diagnostic
étiologique.

Liens d’intéréts : N. Josso et R. Rey sont co-inventeurs du
kit AMH/MIS, développé par Beckman-Immunotech sous licence
Inserm.

R. Rey a recu des primes d’intéressement du CONICET (Argen-
tine) pour le développement d'un service technologique basé sur
I"utilisation d’un dosage d’AMH.

J-Y. Picard n’a pas transmis de liens d’intéréts.
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