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Anomalies fréquentes des OGE du gargon

Micropénis:

quand y penser et que faire?

RESUME :Un micropénis est défini par une verge de petite taille (moins de 2,5 cm chez un nouveau-né a terme)
dont la morphologie est normale. Il est le signe d’une insuffisance de sécrétion ou d’action de la testostérone
in utero entre la fin du premier trimestre et la naissance. Les étiologies du micropénis se répartissent en
insuffisance hypophysaire, insuffisance testiculaire, ou insensibilité partielle aux androgénes. Dans un tiers
des cas, aucune étiologie n’est retrouvée.
Le micropénis peut étre le signe d'une insuffisance hypophysaire multiple, incluant ’hormone de croissance
et ’adrénocorticotrophine (ACTH), qui nécessite un traitement substitutif urgent. Un traitement par la
testostérone permet en régle générale de normaliser les dimensions de la verge.

— R. BRAUNER
Université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité,
Fondation A. de Rothschild,
PARIS.

e micropénis est défini par une

verge de petite taille, mais dont

I’anatomie et lamorphologie sont
normales: ['urétre est masculin normal,
le méat urétral est en position normale &
I’extrémité du gland. Le scrotum est de
forme normale. Cette définition exclut
I’hypospadias. L'agénésie de la verge est
exceptionnelle.

La taille moyenne normale de la verge
est de 2,5 cm a 30 semaines d’aménor-
rhée (SA), 3,5 cm a terme, 4,3 cm a un an
et 6,4 cm a 11 ans [1, 2]. Elle augmente
a la puberté jusqu’a une longueur adulte
moyenne de 12,4 cm. Le micropénis est
défini par une longueur de verge 2,5
déviations standard (DS) en dessous de
la norme. Ainsi, une verge de moins de
2,5 cm chez un nouveau-né a terme cor-
respond a un micropénis. Le micropénis
pouvant étre le signe d’une insuffisance
hypophysaire congénitale multiple qui
nécessite un traitement substitutif urgent,
lalongueur de la verge doit alerter le cli-
nicien lorsqu’elle est inférieure a 3 cm.

La verge doit étre mesurée dans de
bonnes conditions: avec uneréglerigide,
ce qui permet de déprimer la graisse de

la région prépubienne, sur sa face dor-
sale, de sa racine a son extrémité, en la
maintenant étirée. En effet, le micropé-
nis peut étre difficile a distinguer d'une
verge enfouie dans la graisse prépu-
bienne, en particulier chez un enfant
obese. Parallelement, il faut évaluer sa
largeur et sa consistance a la recherche
d’une hypoplasie des corps caverneux.
Par définition, le méat urétral est en
place. Les testicules et le scrotum sont a
évaluer parallelement. En effet, les tes-
ticules peuvent étre en place (intrascro-
taux), inguinaux abaissables ou non, ou
non palpés.

La fonction testiculaire
et ses marqueurs

Les testicules contiennent les cellules
de Leydig et les tubes séminiféres, avec
la lignée spermatique et les cellules de
Sertoli. Les cellules de Leydig sécrétent
la testostérone. Les cellules de Sertoli
sécrétent I'inhibine B et ’hormone anti-
miillérienne (AMH).

A la 8° SA, les cellules de Leydig appa-
raissent dans le testicule. Sous I'effet de




la stimulation par les gonadotrophines
chorioniques (hCG) d’origine placen-
taire, elles produisent de la testostérone.
Celle-ci est convertie en dihydrotestos-
térone (DHT). La testostérone et la DHT
vont viriliser les organes génitaux, et
en particulier transformer le bourgeon
génital en verge. La différenciation de la
verge avec un urétre pénien est compléte
a12 SA.

Durant les deuxiéme et troisieme tri-
mestres de gestation, la sécrétion de tes-
tostérone est stimulée parla sécrétion par
I'hypophyse feetale de gonadotrophines
(en particulier de luteinizing hormone,
LH). En effet, ’hypothalamus sécrete
de maniere pulsatile du luteinizing
hormone-releasing hormone (LHRH,
appelé aussi LRF ou GnRH). In utero,
puis durant les premiers mois de vie et
a la puberté, il y a une augmentation de
LHRH qui induit une augmentation de
la sécrétion de gonadotrophines (LH et
follicle-stimulating hormone ou FSH)
parles cellules gonadotropes de 'antéhy-
pophyse. Laugmentation de la sécrétion
des gonadotrophines induit un dévelop-
pement des testicules. Uaugmentation de
LH induit une stimulation des cellules de
Leydig et donc une augmentation de la
sécrétion de testostérone. Laugmentation
de FSH induit un développement des
tubes séminiferes et donc une augmen-
tation du volume testiculaire. Le rétro-
contréle négatif sur la production de LH
est exercé par la testostérone. Le rétro-
controle négatif surla production de FSH
est exercé par 'inhibine B.

Le diagnostic d'un déficit hypophysaire
en gonadotrophines (hypogonadisme
hypogonadotrophique) est fait sur les
concentrations plasmatiques basses de
LH et FSH, et surtout sur leur non-aug-
mentation lors du test au LHRH. Le dia-
gnostic d’'une insuffisance testiculaire
primitive (hypogonadisme hypergonado-
trophique) est fait sur les concentrations
plasmatiques augmentées de LH et FSH.
Une anomalie des cellules de Leydig
s’exprime par des concentrations plas-

matiques de LH augmentées et de testos-
térone basses. Une anomalie de la lignée
spermatique s’exprime par des concentra-
tions plasmatiques de FSH augmentées et
d’inhibine B et AMH basses. Cependant,
il y a une phase de “silence gonadique”
entre 6 mois et 12,5 ans environ durant
laquelle les dosages de LH, FSH et tes-
tostérone ne sont pas informatifs. Seules
les concentrations plasmatiques d’inhi-
bine B et d’AMH permettent de dire
s’il y a des testicules et comment est la
lignée spermatique. Leur apport dans
I’évaluation de la fonction testiculaire
dans ’enfance est de plus en plus large
[3]. La concentration plasmatique d’inhi-
bine B estun meilleur marqueur que celui
d’AMH, car elle n’est pas influencée par
la sécrétion de testostérone.

Chezles gargons, il y a donc une “fenétre
d’opportunité” pour faire le diagnos-
tic d’hypogonadisme hypogonadotro-
phique entre lanaissance et 6 mois [4]: les
concentrations plasmatiques de LH, FSH
et testostérone augmentent durant la 2°
semaine de vie, atteignent un maximum
a4-10 semaines, puis diminuent a 6 mois
ades concentrations basses. Celaest dii a
une activation transitoire de I’axe hypo-
thalamo-hypophyso-testiculaire respon-
sable de la “minipuberté physiologique”:
augmentation du volume testiculaire par
développement des tubes séminiferes,
développement des cellules de Sertoli,
d’ot augmentation de I'inhibine B, sti-
mulation des cellules de Leydig, d’ou
augmentation de la testostérone.

Etiologies

Le micropénis est le signe d'une insuf-
fisance de sécrétion ou d’action de tes-
tostérone par les testicules in utero entre
la 12° SA et la naissance. Les étiologies
du micropénis se répartissent en insuf-
fisance hypophysaire (hypogonadisme
hypogonadotrophique), insuffisance
testiculaire (hypogonadisme hypergo-
nadotrophique et insensibilité partielle
aux androgenes [5]. Les deux premieres
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1. Insuffisances hypophysaires
Déficit isolé en LH/FSH :
—sans autre anomalie
—inclus dans un syndrome (Kallmann de
Morsier, Prader-Willi, CHARGE...)
Déficit hypophysaire multiple
2. Insuffisances testiculaires :
—anorchidie
—inclus dans un syndrome
(Klinefelter...)
—dysgénésies gonadiques
3. Insensibilité partielle aux androgénes
4. |diopathique

5.Associé a d’autres anomalies congéni-
tales

TABLEAU | : Etiologies du micropénis.

étiologies correspondent a une insuffi-
sance de sécrétion et la troisiéme a une
insuffisance d’action de la testostérone.
Dans un tiers des cas environ, aucune
étiologie n’est retrouvée et le micropénis
est dit “idiopathique”.

Plusieurs syndromes comportent une
insuffisance hypophysaire ou une
insuffisance testiculaire (tableau I). Par
ailleurs, I’hyperplasie congénitale des
surrénales peut induire chez un foetus
féminin 46, XX un aspect complétement
virilisé des organes génitaux externes
(Prader V): cette situation, certes trés
rare, est a évoquer systématiquement
chez tout nouveau-né qui a un micro-
pénis et des bourses vides. La concen-
trations plasmatique de 17 o-hydroxy-
progestérone (170OHP) tres élevée
(>3 ng/mL en tenant compte du terme)
permet de faire le diagnostic [6].

1. Insuffisances hypophysaires

Le déficit en gonadotrophines (LH/FSH)
peut étre isolé ou associé a d’autres défi-
cits hypophysaires. Le diagnostic est
fait sur les concentrations plasmatiques
basses de LH et de FSH, et leur non-aug-
mentation lors du test au LHRH.

Un déficit en LH induit une insuffisance
de synthese de testostérone par les testi-
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cules. Cette insuffisance in utero induit
souvent un micropénis. Le déficiten LH
est en régle générale associé a un déficit
en FSH [7]. Le déficit en LH/FSH peut
étre associé a une anosmie avec hypopla-
sie des bulbes olfactifs; il fait alors partie
d’un syndrome de Kallmann de Morsier.
1l peut étre sporadique ou familial. La
détermination d’anomalies de génes
responsables de déficit congénital en
gonadotrophines connait actuellement
une progression rapide.

Le déficit en LH/FSH peut étre asso-
cié a d’autres déficits hypophysaires
[8, 9]. hormone de croissance (GH)
est la premiere hormone déficitaire en
cas de déficit hypophysaire multiple.
Le déficit en GH, LH, FSH est le plus
souvent associé a un déficit des autres
hormones hypophysaires, en particulier
de ’adrénocorticotrophine (ACTH) qui
contrdle la sécrétion de cortisol et de
la thyroid stimulating hormone (TSH)
qui controle la sécrétion des hormones
thyroidiennes. Les déficits en GH et
en cortisol mettent en jeu le pronos-
tic cérébral ou vital par hypoglycémie
et/ou collapsus cardiovasculaire. Les
arguments en faveur d’une insuffisance
hypophysaire multiple sont 1’associa-
tion au micropénis d’un ictére marqué
et prolongé, d’anomalies faciales ou ocu-
laires et/ou d’une fontanelle postérieure
ouverte et antérieure large, témoins du
retard de maturation osseuse, secondaire
a une hypothyroidie. Le diagnostic est
fait sur les concentrations plasmatiques
basses de GH et de cortisol malgré I'’hy-
poglycémie spontanée, de thyroxine (T4
libre inférieure a 15 pmol/L, en tenant
compte du fait que la T4L est physiolo-
giquement dans la norme haute chez le
nouveau-né) et du facteur de croissance
insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Les
tests de stimulation de la sécrétion de
GH qui induisent une hypoglycémie
peuvent étre dangereux dans cette situa-
tion et sont a éviter. I suffit de répéter les
dosages de GH et de cortisol plasmatique
lorsque surviennent des hypoglycémies
spontanées.

Dans l'insuffisance hypophysaire mul-
tiple a expression néonatale, I'IRM
montre le plus souvent un syndrome
d’interruption de la tige pituitaire (pitui-
tary stalk interruption syndrome, PSIS)
[10]. Ce syndrome associe a des degrés
variés une tige pituitaire interrompue,
une posthypophyse ectopique et une
antéhypophyse petite (< 4 mm). Les
fréquences élevées de naissances par
le siege et d’indice d’Apgar bas chez les
patients qui ont une PSIS ont conduit a
évoquer une souffrance périnatale a1’ori-
gine du PSIS. Cependant, I’existence de
formes familiales (moinsde 5 % des cas),
I’association a des anomalies congéni-
tales en particulier oculaires et du SNC,
la présence d’un micropénis, suggerent
que le PSIS est anténatal. Des anomalies
de génes de développement de I’hypo-
physe ont été retrouvées chez environ
5 % des patients qui ont une PSIS. Le
traitement substitutif de I'insuffisance
hypophysaire débuté en urgence (GH,
hydrocortisone, thyroxine) permet d’évi-
ter les conséquences cérébrales et vitales
de I’hypoglycémie, du collapsus et de
I'hypothyroidie.

2. Insuffisances testiculaires

Le diagnostic est fait sur les concentra-
tions plasmatiques augmentées de LH et
de FSH, associées a des concentrations
basses d’inhibine B et d’AMH [11].
Cependant, cette augmentation de LH
et de FSH n’est présente que durant les
6 premiers mois de vie etapres 12,5 ans.

L’'insuffisance testiculaire peut étre
secondaire a une absence et/ou a une
régression des deux testicules (anor-
chidie rare), a une dysgénésie gona-
dique souvent associée a ’ectopie tes-
ticulaire, ou faire partie d’'un syndrome
dont le plus fréquent est le syndrome
de Klinefelter (caryotype 47, XXY, mais
pouvant comporter plusieurs X supplé-
mentaires).

Certains suggerent un continuum entre
certaines ectopies testiculaires avec

dysgénésie et I’anorchidie. Dans I’anor-
chidie, la fréquence du micropénis est
variable selon les séries. Un seul des 26
gargons de notre série ayant une anorchi-
die avait un micropénis, ce qui suggere
que les testicules ont sécrété suffisam-
ment de testostérone in utero pour déve-
lopper la verge, puis ont régressé [12].

3. Insensibilité partielle aux
androgénes

Latestostérone est sécrétée, mais elle est
seulement partiellement efficace a déve-
lopper la verge en raison d 'une mutation
du gene du récepteur des androgenes.
Le plus souvent, cette mutation se mani-
feste par une non virilisation ou par un
disorder of sexual development (DSD).
Cependant, certaines mutations se mani-
festent par un micropénis. Il y a en effet
une corrélation entre le génotype et le
phénotype.

Traitement

Un traitement par la testostérone per-
met en regle de normaliser les dimen-
sions de la verge. Le schéma le plus sou-
vent utilisé est celui de ’administration
intramusculaire de testostérone retard,
a la dose de 100 mg/m? (soit 25 mg
dans les premiers mois de vie), toutes
les deux ou quatre semaines, au total
trois fois. Cela peut étre répété une fois
sile développement de la verge est jugé
insuffisant.

IIn’y aen principe pas d’effet secondaire
de ce traitement, ni de risque d’induire
une progression accélérée de la matura-
tion osseuse. Des érections ou un duvet
pubien transitoires peuvent apparaitre.
11 est préférable de faire les injections
en dehors d’'un épisode respiratoire
aigu. Etant donné que la testostérone
retard existe seulement en préparation
adulte, il est nécessaire de préciser sur
la prescription pour 'infirmier/ére la
quantité a injecter et de ne pas injecter
toute I’'ampoule.




Etapes du diagnostic

Chezle gargon, le micropénis est un mar-
queur qui facilite le diagnostic dans la
période néonatale.

L’interrogatoire recherche une consan-
guinité, des antécédents familiaux
de micropénis, d’ectopie testiculaire,
d’anosmie, de retard pubertaire ou de
trouble de fertilité.

L’interrogatoire et ’examen clinique
recherchent des antécédents ou la
présence d’une naissance par le siéege,
d’une hypoxie périnatale, d’un ictere,
de fontanelles postérieure ouverte et
antérieure large témoins d’un retard de
maturation osseuse qui serait en faveur
d’une hypothyroidie par déficit en TSH.
Si les testicules ne sont pas intrascro-
taux, ils sont recherchés de maniére
répétée dans les régions inguinales.
L’échographie a la recherche de testi-
cules est en regle non informative: les
testicules identifiés par 1’échographie
sont inguinaux palpables et les non pal-
pables ne sont pas identifiés [13].

La mesure des concentrations plasma-
tiques de LH et de FSH permet de savoir
si le micropénis est d’origine hypophy-
saire (basses) ou testiculaire (augmen-
tées). Mais ces concentrations ne sont
pas interprétables entre les ages de 6
mois et 12,5 ans. En cas d’insuffisance
testiculaire, un caryotype standard aide
a en rechercher la cause. Les concentra-
tions plasmatiques d’inhibine B, ’AMH
et de testostérone (dans les premiers
mois de vie) aident mieux a I’évaluation
dela fonction testiculaire que le test hCG
[11] qui est de moins en moins fait.

Le dosage de la concentration plasma-
tique de 170HP permet d’éliminer en
urgence (avant le résultat du dépistage

systématique) les trés rares cas d’hyper-
plasie congénitale des surrénales res-
ponsables d’une virilisation compléte
des organes génitaux externes d’un
feetus féminin.

La mesure répétée de la glycémie par
Dextrostix est nécessaire car une hypo-
glycémie oriente vers un déficit en GH
et/ou en cortisol. Les dosages répétés
lors d’hypoglycémies spontanées des
concentrations plasmatiques de GH, T4L,
cortisol, ACTH, IGF1 permettent d’orien-
ter vers le diagnostic d’insuffisance
hypophysaire multiple et de demander
une IRM. La constatation d’un syndrome
d’interruption de la tige pituitaire signe
le diagnostic et permet d’éviter de multi-
plier les tests de stimulation de la sécré-
tion de GH. Cela permet de débuter en
urgence les traitements substitutifs.

Conclusion

Lorsqu’un nouveau-né a un micro-
pénis, isolé ou associé a une ectopie
testiculaire, il est essentiel de détermi-
ner en urgence s’il est secondaire a un
déficit en gonadotrophines associé a
d’autres déficits hypophysaires (GH et
ACTH). En effet, ces déficits font courir
un risque cérébral ou vital par hypo-
glycémie et déficit en cortisol. Chez le
garcgon, le micropénis est un signe cli-
nique important qui guide rapidement
vers ce diagnostic. Faire le diagnostic
dans la période néonatale permet aussi
de traiter par la testostérone, de rassurer
les parents et de reprendre si nécessaire
le traitement substitutif a la puberté.
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