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Résumé 
 Les variations du développement génital regroupent des

affections semblables sur le plan morphologique mais très
différentes dans les mécanismes biologiques sous-jacents. Une
prise en charge au cas par cas, collégiale et multidisciplinaire est
nécessaire.

 Réduire la chirurgie à son intérêt esthétique néglige l’impact
médical, sociétal et psychologique de l’atypie ; néanmoins,
l’abstention thérapeutique jusqu’à l’adolescence est souhaitable
dans un grand nombre de cas.

 La recherche dans ce domaine pâtit du manque de suivi des
patients.  Des  données   épidémiologiques  pourraient  être
collectées par l'intermédiaire d'un registre national.

 
 

M. Jean-François Eliaou, Député

Si la détermination du sexe à la naissance est évidente 
pour la plupart des nouveau-nés, les organes génitaux 
externes peuvent dans certains cas prendre une grande 
variété d’apparences, intermédiaires entre les aspects 
typiquement féminin et masculin. Autrefois appelées 
« ambiguïté sexuelle », ces variations du dévelop-
pement génital regroupent une très grande diversité 
de situations, qui, si elles peuvent paraître semblables 
du point du vue phénotypique (ce qui est observable), 
viennent de processus biologiques différents. 
Depuis quelques décennies, la prise en charge 
médicale et la « pathologisation » de ces variations 
sont contestées par une partie du milieu associatif. Il 
est demandé qu’aucune intervention chirurgicale de 
normalisation de l’apparence des organes génitaux 
externes ne puisse avoir lieu sans le recueil du 
consentement de l’enfant, au nom de la liberté de 
chacun à disposer de son corps et du respect des droits 
fondamentaux. Cette demande est notamment 
soutenue par l’Assemblée parlementaire du Conseil de 
l’Europe1. 
Bien que sensible à l’argument éthique et conscient 
des écueils des anciennes pratiques, le monde médical 
insiste sur la nécessité de ne pas empêcher ces 
interventions, qu’il serait erroné de réduire à leur rôle 
esthétique, comme le souligne aussi le Conseil d’État2. 
Par la présentation de l’état des connaissances sur les 
variations du développement génital et de leur prise en 
charge actuelle, cette note a pour objectif d’en dégager 
les principaux enjeux législatifs, dans le cadre de 
l’examen du projet de loi relatif à la bioéthique. 

 Le développement génital
Chez l’homme, le développement du système uro-
génital est gouverné en partie par les chromosomes 
sexuels – X et Y – et par des hormones. Chez l’embryon, 
certaines ébauches d’organes sont bipotentielles – 
elles peuvent se différencier en organes féminins 
comme en masculins. D’autres n’existent que dans un 
des deux sexes et régressent chez l’autre. 

• La différenciation des gonades
Les premières structures à se mettre en place sont les 
gonades, qui deviennent des testicules ou des ovaires. 
Ces glandes abritent les cellules germinales, qui 
produisent les spermatozoïdes et les ovocytes à partir 
de la puberté. La différenciation des gonades est un 
processus actif dans les deux sexes, qui nécessite 
l’implication de gènes portés par les chromosomes 
sexuels, induisant des voies de régulation spécifiques. 

• Leur influence sur le devenir des autres
structures

Les gonades produisent ensuite elles-mêmes les 
hormones qui participent à la différenciation des autres 
structures. Ainsi, en présence d’hormone antimül-
lérienne, produite par le testicule, les canaux de Müller 
régressent chez le garçon, alors qu’ils se maintiennent 
chez la fille pour constituer les trompes et l’utérus. À 
l’inverse, les canaux de Wolff régressent chez la fille et 
deviennent les canaux déférents chez le garçon. 
Les organes génitaux externes (OGE) masculins et 
féminins dérivent de structures embryonnaires 
bipotentielles. C’est l’action des hormones androgènes, 
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issues ou dérivées d’hormones produites par les 
cellules de Leydig dans les testicules, qui induit la 
différenciation en OGE de type masculin. Sans ces 
androgènes, ils évoluent vers des structures féminines.  

Évolution des OGE masculins et féminins à 10 et 12 semaines de 
grossesse. Les mêmes tissus embryonnaires (identifié par leur 

couleur) donnent des structures tout à fait différentes. 
• Le sexe à la naissance 

La différenciation des organes génitaux externes dans 
un sexe ou dans l’autre intervient dès la 9e semaine de 
grossesse et se prolonge jusqu’au terme. À la naissance, 
seuls ceux-ci sont visibles, et c’est sur la base de leur 
observation que le sexe est déclaré3. 

 Les variations du développement génital (VDG) 
Les VDG constituent un ensemble très varié 
d’affections qui ont en commun d’aboutir à un 
phénotype non typiquement masculin ou féminin, ou 
bien un phénotype différent du sexe chromosomique 
ou gonadique. La connaissance des VDG a beaucoup 
évolué avec les techniques de biologie moléculaire et 
d’imagerie. En 2005, une conférence de consensus 
scientifique et médicale a instauré le terme « disorder 
of sex development (DSD) » pour qualifier toute 
variation du développement sexuel ou génital4.  

• Des origines très diverses 
L’origine des VDG peut être génétique – un gène muté 
est transmis d’une génération à l’autre – ou con-
génitale et apparaître pendant la grossesse. Différents 
mécanismes biologiques peuvent en être la cause : 
Les anomalies des chromosomes sexuels, survenant 
au moment de la production des gamètes ou dans les 
premières divisions cellulaires de l’embryon, sont à 
l’origine de VDG. En effet, les gènes impliqués dans le 
déterminisme sexuel et la différenciation du système 
urogénital sont portés par les chromosomes sexuels. 
Ces anomalies peuvent concerner des chromosomes 
entiers : au lieu d’être de type XX ou XY, le caryotype 

peut être X ou XXY, en totalité ou de façon mosaïque5. 
Le mosaïcisme XY/X – la coexistence de cellules XY et 
de cellules X – entraîne un défaut de différenciation de 
la gonade appelé dysgénésie gonadique mixte, qui 
induit une sous-virilisation des OGE. 
Des réarrangements peuvent aussi avoir lieu et 
provoquer l’échange de fragments de chromosomes 
entre eux. Ainsi, la translocation d’un fragment de 
chromosome Y contenant des gènes du déterminisme 
sexuel sur un chromosome X est une des causes du 
développement de gonades qui ont à la fois des 
caractéristiques d’ovaires et de testicules (ovotestis), et 
les androgènes produits par la glande virilisent les OGE. 
Des mutations peuvent apparaître et affecter des 
gènes déterminants pour la différenciation des 
gonades. Si elle ne se différencie pas complètement en 
testicule, la gonade produit moins d’androgènes, ce 
qui entraîne le développement d’OGE atypiques. 
L’altération d’autres gènes peut donner lieu à des VDG : 
ceux impliqués dans la synthèse, l’interaction 
hormones-récepteurs ou la dégradation des 
hormones nécessaires à la différenciation des OGE. 
Des mutations du récepteur des androgènes sont ainsi 
responsables d’une insensibilité à ces hormones chez 
les enfants XY. Dans ce cas, bien que la gonade 
produise des androgènes, les ébauches embryonnaires 
des OGE n’y sont pas sensibles et évoluent donc en 
structures féminines. 
Chez les enfants XX, la VDG la plus fréquente est 
l’hyperplasie congénitale des surrénales, qui provient 
de la mutation d’un gène codant pour une enzyme 
impliquée dans la synthèse d’hormones stéroïdiennes, 
au niveau de la glande surrénale. Ce déficit 
enzymatique entraîne une surproduction d’androgè-
nes surrénaliens et le développement d’OGE atypiques. 

• Des conséquences plus ou moins sévères 
L’hyperplasie congénitale des surrénales est la seule 
maladie associée à une VDG qui constitue un risque 
vital, du fait du déséquilibre hormonal surrénalien6. 
À long terme, les gonades non correctement 
différenciées sont qualifiées de dysgénésiques et 
présentent un risque de cancérogénicité7. 
Au niveau des OGE, les différentes VDG peuvent 
donner lieu à de légères variations par rapport aux 
structures typiques d’un sexe ou de l’autre. Des 
variations plus prononcées peuvent être observées et 
sont associées à des troubles fonctionnels8. 

• Des affections plus ou moins fréquentes 
Il n’existe pas de registre national qui fasse état de 
l’incidence des VDG dans la population. Une tentative 
de quantification à partir des données médico-
administratives de la sécurité sociale a été proposée 
mais les médecins s’accordent sur le caractère imprécis 
de la méthode, dû à l’hétérogénéité des pratiques de 
codage à l’hôpital9. 
Des estimations peuvent être données, appuyées par 
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des données d’incidence obtenues à l’étranger. Alors 
que l’hypospade et la cryptorchidie de tous types 
anatomiques sont fréquents et concerneraient, 
respectivement, une naissance sur 300 et une sur 10010, 
l’hyperplasie congénitale des surrénales est plus rare : 
une naissance sur 14 000. La dysgénésie gonadique 
mixte concernerait une naissance sur 10 000, et le 
trouble ovotesticulaire, une sur 100 00011. 

• La question sémantique et le débat sociétal
La question sémantique reflète le débat sociétal : le 
corps médical préfère parler d’« anomalies du 
développement génital » pour refléter au mieux la 
malformation génitale congénitale sous-jacente. Selon 
les médecins, la notion de « variation » correspond aux 
différences non pathologiques relevant de la variabilité 
interindividuelle en population générale. Dès lors qu’il 
y a une anomalie par rapport à l’embryologie et/ou la 
physiologie du développement génital, et qu’elle est 
source de troubles fonctionnels et, potentiellement, de 
handicap et de troubles psychoaffectifs, il est justifié de 
se placer dans le registre médical étant donné la 
vocation de la pratique médicale à « s’inscrire dans une 
démarche de réduction de la souffrance et 
d'augmentation de l'épanouissement personnel ». 
Une partie du monde associatif estime que parler de 
« variations » est moins stigmatisant. Cela correspond 
au souhait d’une prise en charge « dépathologisée » 
excluant toute intervention médicale chez l’enfant en 
l’absence de risque vital et d’une meilleure acceptation 
du corps par une meilleure inclusion dans la société. 
Néanmoins, l’autre partie du monde associatif préfère 
le registre pathologique pour parler de ces différences 
et souhaite la normalisation de l’apparence des OGE. 
Une petite partie du corps médical s’inscrit dans une 
démarche volontariste d’apaisement et d’écoute du 
milieu associatif, et privilégie le terme « variation », 
recommandé par le Défenseur des droits12. 

 L’état de la recherche biomédicale sur les VDG
La recherche clinique et fondamentale sur les VDG se 
concentre sur plusieurs aspects : 

• Les mécanismes biologiques à l’œuvre
L’étude du génome des personnes atteintes de VDG a 
permis d’identifier de nouveaux gènes impliqués dans 
le déterminisme sexuel et dans les mécanismes de 
l’infertilité. Une grande variabilité interindividuelle de 
la présentation d’une mutation d’un gène a été mise en 
évidence : on retrouve des mutations du gène NR5A1 
à la fois chez des hommes sans VDG avec infertilité, 
chez des femmes XY et des hommes XX13 . Cette 
mauvaise corrélation entre génotype et phénotype, 
pour l’instant non élucidée, est la conséquence 
vraisemblable du caractère multigénique14 , voire 
multifactoriel du développement génital. 

• Les origines environnementales des VDG
L’hypothèse d’une origine environnementale a été 
émise suite à l’augmentation de l’incidence des VDG au 

cours des dernières décennies. En effet, chez l’animal, 
le perturbateur endocrinien distilbène a des effets 
délétères sur le développement génital et conduit à 
une hausse de l’incidence des hypospades15 . Chez 
l’homme, l’incidence des hypospades est plus élevée 
chez les enfants de femmes exposées à la molécule in 
utero, suggérant une action épigénétique16.
L’incidence serait également plus grande chez les 
enfants susceptibles d’être plus exposés à des 
produits chimiques par la profession d’un parent17.  
D’autres travaux privilégient l’hypothèse du décalage 
de l’âge de la mère18 ou celle de la hausse de l’indice 
de masse corporelle19. 

• Les troubles psychologiques associés aux
VDG et la qualité de vie à long terme

La recherche clinique étudie également la qualité de 
vie des personnes porteuses de VDG, car elles sont plus 
sujettes aux troubles psychologiques tels 
qu’anxiété, dépression et phobie sociale20 . Les 
déterminants principaux sont le type de VDG, le 
caractère atypique des OGE, le sentiment de 
différence et l’insatisfaction vis-à-vis de son corps21. 
Les interventions chirurgicales, parfois itératives, et 
leurs conséquences éventuelles, peuvent également 
être la source de mal-être22. 
La recherche est particulièrement limitée par la faible 
incidence des VDG sévères et par le manque de 
suivi des formes les plus bénignes. La mise en place 
d’un registre national, en coopération avec un 
registre international23, permettrait le suivi de 
cohortes.  La prise en charge médicale

• Les interventions médicales
Selon la présentation de la VDG, les interventions 
médicales sont plus ou moins invasives et ont pour 
objectif de restaurer une fonctionnalité24 et de réduire 
l’atypie. Il peut s’agir de chirurgie, pour reconstruire un 
hypospade postérieur accompagné de troubles 
fonctionnels importants ou de risques d’infections, 
pour réduire la taille du clitoris ou aboucher le vagin au 
périnée. Les médecins insistent sur l’amélioration des 
pratiques depuis plusieurs décennies et l’amélioration 
de la connaissance même des tissus. Ces chirurgies 
demeurent lourdes et à haut risque de complications25. 
L’hormonothérapie est employée pour substituer les 
hormones surrénaliennes, pour bloquer ou amplifier la 
virilisation des OGE ou pour permettre la féminisation 
des caractères sexuels secondaires à la puberté. 

• Le choix d’intervenir ou pas
Lorsqu’une VDG est diagnostiquée à la naissance ou 
plus tard dans l’enfance, les différentes possibilités 
thérapeutiques y compris l’abstention temporaire ou 
« permanente » sont proposées aux parents. Ce sont 
les parents qui prennent ces décisions, en accord avec 
l’équipe médicale tant que l’enfant n’est pas en âge 
(variable en fonction des individus) de prendre une 
décision avisée. La décision doit être éclairée par la 
compréhension de l’anomalie, des risques de 
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complication encourus et par l’accompagnement 
psychologique de l’enfant et de ses parents.  
À l’exclusion des VDG à risque élevé de cancérisation, 
de graves anomalies fonctionnelles (ex : reconstruction 
d’un hypospade associée à plus de complications si elle 
est tardive26) ou d’infections récidivantes, il n’existe pas 
d’études cliniques suffisamment étayées pour trancher 
entre abstention et intervention chirurgicale, ni de 
décider du moment de cette intervention. 
Concernant l’abstention thérapeutique, une partie du 
corps médical s’inquiète du manque de recul sur la 
capacité de la société à être inclusive et à permettre un 
épanouissement des personnes porteuses de VDG, 
mais aussi sur la capacité des parents à soutenir leur 
enfant. En effet, certains parents sont désemparés par 
la découverte d’un nouveau-né avec des OGE 
atypiques, alors que l’investissement des parents dans 
leur enfant est « le meilleur rempart au développement 
de conséquences psycho-affectives ». En France, 
l’expérimentation de l’abstention thérapeutique 
commence, à l’initiative de médecins-chercheurs, afin 
de mieux apprécier ses avantages. Une telle approche 
est encouragée en Suisse et en Allemagne. 
Pour ces raisons, le corps médical estime qu’il ne faut 
pas instaurer de limite d’âge pour les interventions 
médicales chez les enfants porteurs de VDG. Dans la 
mesure où les troubles fonctionnels associés aux VDG 
apparaissent pour partie lors de la vie sexuelle, il 
semble néanmoins raisonnable d’attendre que les 
adolescents en fassent la demande, pour que les 
interventions soient souhaitées et non subies. 

• La prise en charge psychologique
Les VDG étant associées à un risque plus élevé de 
troubles psychoaffectifs, une prise en charge psy-
chologique des parents et des enfants est primordiale, 
qu’il y ait intervention médicale ou non. Le suivi de 
l’enfant doit se faire sur le long terme car le sentiment 
de satisfaction avec son corps change au cours de la 
vie, notamment en fonction de la vie sexuelle. 

 L’organisation de la prise en charge
En France, plusieurs centres hospitaliers universitaires 
(CHU) prenant en charge les VDG se sont organisés en  
réseau de référence, dans le cadre du plan maladie 
rares27. Leurs équipes multidisciplinaires se réunissent 
régulièrement pour étudier les cas de façon collégiale28. 
Si une systématisation de la prise en charge selon des 
critères établis par une autorité de santé est 
difficilement concevable, étant donné l’hétérogénéité 
de la présentation des VDG et des contextes familiaux, 
un cadre déontologique peut être fixé. C’est l’objet de 
l’article 21 bis du projet de loi relatif à la bioéthique, 
qui inscrit dans la loi l’obligation d’information des 
parents par le corps médical et d’orientation des 
enfants dans un des centres de référence pour leur 

prise en charge. Cette mesure vise à éviter toute 
décision unilatérale et à privilégier la prise en charge 
par des praticiens dont c’est la spécialité.  
Dans les rares cas de difficultés d’assignation de sexe 
(25 à 50 enfants par an), l’examen par une équipe pluri-
disciplinaire doit avoir lieu dans les meilleurs délais car 
la déclaration du sexe à l’état civil s’effectue dans les 
5 jours suivant la naissance. C’est aussi une forte 
demande des familles à la naissance de leur enfant. 
Des erreurs de détermination du sexe à la naissance, 
notamment dans le cas de l’hyperplasie congénitale 
des surrénales, ont encore lieu chaque année29. Pour le 
bien-être de ces personnes, il serait important de 
faciliter la procédure de rectification et que celle-ci ne 
soit plus mentionnée sur l’acte d’état-civil. 
Conclusions 
La grande diversité des mécanismes biologiques à 
l’origine de variations du développement génital et la 
mauvaise corrélation entre génotype et phénotype ne 
permettent pas d’édicter des règles pour systématiser 
leur prise en charge et justifient de ne pas contraindre 
la pratique médicale par l’instauration d’un âge limite 
ou la nécessité de recueillir le consentement de l’enfant. 
L’adaptation de la prise en charge au cas par cas est 
aussi justifiée par la diversité des contextes familiaux. 
Néanmoins, fixer un cadre déontologique avec une 
obligation d’information, de collégialité de la prise 
de décision thérapeutique30  et d’orientation 
systématique des enfants porteurs de VDG vers un 
centre de référence, viendra utilement diminuer le 
risque de décision unilatérale ou non éclairée. 
Des moyens doivent être accordés aux centres de 
référence de façon à ce que chaque enfant et sa famille 
puisse bénéficier d’un soutien psychologique, qu’une 
intervention ait été décidée ou non. 
La diversité des mécanismes biologiques, la rareté des 
cas sévères et la difficulté de suivre au long terme les 
cas les plus bénins entravent la recherche, alors que 
des recommandations de prise en charge fondées sur 
l’evidence-based medicine sont souhaitées, pour guider 
la décision d’intervenir ou pas. La mise en place d’un 
registre national ainsi que la mise à disposition de 
personnel qualifié pour la recherche clinique auprès 
des centres de référence est nécessaire pour que la 
recherche avance et apporte des réponses. 
En l’absence de consensus sur la nature des conditions 
médicales qui doivent faire l’objet d’un suivi par un 
centre de référence, ceux-ci, en lien avec les autorités 
de santé compétentes, devraient définir le spectre des 
VDG qui doivent être examinées de façon collégiale. 

Sites Internet de l’OPECST : 
http://www.assemblee-nationale.fr/commissions/opecst-index.asp 
http://www.senat.fr/opecst/
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