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Cryptoxchidie: quel bilan
et quelle prise en charge?

RESUME: La cryptorchidie est une situation fréquente en consultation pédiatrique (1,4 4 1,6 % des nouveau-
nés) qui ne doit pas étre banalisée. La surveillance et la prise en charge chirurgicale précoce de ces patients se
justifient en raison de 'impact de ces anomalies sur la fertilité et sur le risque tumoral.

La plupart des cryptorchidies sont idiopathiques en particulier lorsque le testicule est palpable mais en
position non anatomique, et les examens complémentaires ne sont alors pas nécessaires. En cas d’absence de
testicule palpable ou d’anomalies urogénitales associées (micropénis, hypospade), un bilan complémentaire

est justifié a la recherche d’anomalies endocriniennes et/ou génétiques.

— F. BRIOUDE

Service d’Explorations
Fonctionnelles Endocriniennes,
Hopital Armand Trousseau,
Inserm UMR_S 938,

Centre de Recherche

de Saint-Antoine,

Université Pierre et Marie Curie,

PARIS.

Cryptorchidie: définition
et classification

Du grec crypto signifiant caché et orchid
signifiant testicule, la cryptorchidie est
définie parl’arrét de la migration del'un
ou des 2 testicules sur le trajet normal
de migration. D’emblée, il convient de
différencier la cryptorchidie des ecto-
pies testiculaires qui correspondent a
lamigration d’un testicule en dehors du
trajet normal de migration (et souvent
utilisé a tort pour évoquer les testicules
cryptorchides mais palpables). Les
testicules cryptorchides peuvent étre
palpables mais non abaissables dans la
bourse (inguinaux ou intrascrotaux), ou
intra-abdominaux. Les testicules dits
rétractiles ou oscillants sont des testi-
cules non en place spontanément, mais
aisément abaissables en position anato-
mique;ilsne doivent cependant pas étre
banalisés, puisque leur évolution vers la
cryptorchidie vraie représente un événe-
ment relativement non rare [1].

Epidémiologie

Lincidence de la cryptorchidie & la nais-
sance estimportante puisqu’elle concerne

1,4 % a 1,6 % des enfants a la naissance
tout terme confondu [2, 3]. Elle est plus
volontiers uni- quebilatérale [2]. Le risque
relatif de cette pathologie augmente chez
les nouveau-nés prématurés [2, 3] et les
enfants nés avec un petit poids de nais-
sance [3]. L'évolution peut étre spontané-
ment favorable dans les premiers mois de
vie, mais al’age de 1 an, plus de la moitié
des patients diagnostiqués a la naissance
restent cryptorchides [2], ce qui justi-
fie une surveillance rapprochée de ces
patients. Alors que de nombreux travaux
semblent justifier une prise en charge pré-
coce de ces patients, ’dge auquel ceux-ci
sont adressés au chirurgien reste relative-
ment tardif, entre 2 et 3 ans [4, 5].

Pourquoi opérer?

La justification d’une prise en charge
chirurgicale précoce des cryptorchidies
tient dans le fait que la cryptorchidie
représente un état de risque vis-a-vis de
la fertilité et des cancers testiculaires.

1. Fertilité

Histologiquement, la cryptorchidie s’ac-
compagne d'un retard de maturation




des cellules germinales comparées aux
testicules normaux dés les plus jeunes
ages (avant ’4ge de 1 an, au moment
de la transition testicule “foetal” a tes-
ticule plus mature, puis a 4-5 ans lors
de l'initiation de la premiére division
deméiose). De fagcon intéressante, en cas
de cryptorchidie unilatérale, les mémes
défauts peuvent étre observés sur le tes-
ticule controlatéral [6].

Le nombre de cellules germinales dimi-
nue de fagon drastique entre 0 et 20 mois
environ, quelle que soit la position du
testicule cryptorchide (intra-abdominal
ou inguinal) [7]. La fréquence des testi-
cules dépourvus de cellules germinales
(no germ cells testis, ¢’est-a-dire nombre
de cellules germinales < 1 % des valeurs
normales pour I’4ge) augmente avec 1’age
et avec le caractere bilatéral de la cryp-
torchidie. Ce nombre de cellules ger-
minales (déterminé au moment de 1’or-
chidopexie) est positivement corrélé au
nombre de spermatozoides (par analyse
du spermogramme) a 1’age adulte dans
les cryptorchidies bilatérales [8].

Le “taux de paternité” est diminué chez
les patients aux antécédents de cryptor-
chidie bilatérale (65 %) comparés aux
cryptorchidies unilatérales (89,7 %) et
aux témoins (93,2 %) [9]. Une étude trés
récente amis en évidence un bénéfice en
termes histologiques de I’orchidopexie
précoce (9 mois versus 3 ans), tant pour
les cellules germinales que pour les cel-
lules endocrines.

2. Malignité

La fréquence des tumeurs testiculaires
(carcinomes in situ ou tumeurs inva-
sives) estd’environ 2 a 3 % en cas d’anté-
cédent de cryptorchidie (soit 4 fois plus
élevé que pour la population générale).
1l semblerait que ce risque soit d’autant
plus élevé que le testicule se situe en
position intra-abdominale, ou que la
cryptorchidie s’accompagne d’autres
anomalies génitales et/ou d’anomalies
caryotypiques [8].

Cryptorchidie:
comment explorer?

1. Dosages hormonaux

Il est important de connaitre la physio-
logie de I’axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire au cours de la vie foetale
et durant I’enfance afin d’interpréter
correctement les dosages hormonaux
qui peuvent étre réalisés durant cette
période.

L’hormone antimtillérienne (AMH) est
sécrétée par les cellules de Sertoli sous
I'influence de la FSH. Le role principal
de cette hormone est la régression au
cours de ’'embryogenese des structures
miillériennes (a I’origine des trompes, de
l'utérus et de la partie supérieure du vagin
chezlafemme). La sécrétion d’AMH varie
au cours de ’enfance; elle s’éléve rapi-
dement dans les premiers jours apres la
naissance, reste a des taux élevés durant
toute I’enfance jusqu’a la puberté ot elle
estréprimée par la testostérone d’origine
leydigienne. Elle représente donc un bon
marqueur de la présence et de la fonction-
nalité des cellules de Sertoli.

La testostérone est une hormone stéroi-
dienne sécrétée essentiellement par les
cellules de Leydig sous 'influence de
la LH. Il existe 3 phases physiologiques
de sécrétion de la testostérone chez les
individus masculins: la période feetale
ot la sécrétion de testostérone par le tes-
ticule feetal est indispensable a la diffé-
renciation des organes génitaux externes
dans le sens masculin, la “mini-puberté”
entre 1 et 4 mois environ ot ’on observe
une élévation des gonadotrophines (LH
et FSH) et de la testostérone avant une
phase de quiescence jusque la puberté,
puis I’age adulte.

Les gonadotrophines LH et FSH suivent
la méme cinétique que la testostérone.
L'administration intraveineuse de GaRH
n’augmente leur sécrétion qu’au cours
des phases d’activation physiologique
de I’axe gonadotrope.
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L'hCG (hormone gonadotrophine cho-
rionique) possede une action LH-Iike
via le récepteur de la LH; elle est donc
physiologiquement capable d’induire
la production de testostérone par les
cellules de Leydig méme en dehors des
phases d’activation de I’axe gonadotrope.
Cependant, I’acces a ce test diagnostique
reste peu évident en dehors des centres
spécialisés. Il existe deux spécialités
d’hCG sur le marché: I'hCG extractive
dont le recours est aujourd’hui peu fré-
quent en raison de son origine humaine;
concernant ’hCG recombinante (thCG,
Ovitrelle), il n’existe actuellement pas
d’autorisation de mise sur le marché fran-
cais dans cette indication diagnostique.
En pratique, le test consiste en I'injection
d’hCG suivie du dosage de la testostérone
plasmatique. Différents protocoles de ce
test existent: nous utilisons un test court
(une injection d’hCG aJ1 et dosage de la
testostérone 72 heures apres I'injection)
avant I’dge de 2 ans, et un test plus long
(3 injections d’hCG a J1, J4, J7 et dosage
de la testostérone a J8) apres 1’age de 2
ans. Nous considérons qu’une élévation
de la testostérone supérieure a 2 ng/ml
(6 nmol/L) correspond a une réponse
satisfaisante et une fonction leydigienne
normale.

2. Examens cytogénétiques

Le caryotype analyse la présence de chro-
mosome Y et donc permet de préciser le
sexe génétique de I’enfant. Le géne SRY
situé sur le bras court du chromosome Y
est un géne essentiel dans la différencia-
tion de la gonade primitive dans le sens
testiculaire. L'étude en FISH (hybridation
en fluorescence in situ) du gene SRY per-
met de connaitre dans un délai rapide
(plus rapide que le caryotype standard)
la présence ou non de matériel Y.

3.Imagerie

L’échographie représente une pratique
courante dans la prise en charge des tes-
ticules non palpables, afin de préciser
la localisation du testicule. Une méta-
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analyse récente concernant la place de
I’échographie dans la prise en charge des
testicules non palpables met en évidence
pour cet examen une sensibilité de 45 %
et une spécificité de 78 %, ne permet-
tant pas d’influencer la prise en charge
chirurgicale, et donc ne permettant pas
de recommander cet examen en routine
dans cette indication [10]. L'imagerie
par résonance magnétique présente une
meilleure sensibilité et spécificité que
I’échographie, mais reste un examen coti-
teux et nécessitant pour les plus jeunes
patients une sédation ou une anesthésie,
et ne représente donc pas la encore un
examen recommandé en routine [11].
Cependant, dans les situations plus com-
plexes (en particulier quand la cryptor-
chidie s’accompagne d’une anomalie de
la différenciation sexuelle), ces examens
restent utiles, notamment afin de préciser
I’'aspect des organes génitaux internes.

Cryptorchidies:
quand et comment explorer
d’un point de vue biologique?

Toutes les causes d’anomalie du dévelop-
pement sexuel (ADS, ou DSD en anglais)
chezun enfant 46, XY peuvent en théorie
mener a une cryptorchidie. En pratique,
il convient de distinguer les testicules
cryptorchides isolés des cryptorchidies
accompagnées d’autres anomalies uro-

J1(24 premiéres heures

de vie)

génitales ou malformations associées.
Une proposition d’explorations complé-
mentaires en fonction de 1’dge de ’enfant
est donnée dans le tableau I.

En cas de cryptorchidie avec deux tes-
ticules palpables sans autre anomalie,
il est possible de surseoir aux examens
complémentaires. Ces enfants doivent
étre revus cliniquement a 3 et 6 mois,
puis étre adressés sans délai aux chirur-
giens en cas de persistance.

L’absence de testicule palpable de fagon
bilatérale chez un nouveau-né est une
situation qui impose une exploration
endocrinienne rapide, afin d’éliminer
une hyperplasie congénitale des surré-
nales chezune fille. Dans les autres situa-
tions, le bilan complémentaire permet de
distinguer les cryptorchidies “idiopa-
thiques” des cryptorchidies secondaires
aune pathologie endocrinienne nécessi-
tant une prise en charge spécialisée.

>>>]association a un micropénis sévere
peut révéler un déficit gonadotrope
(hypogonadisme hypogonadotrope, HH)
chez un enfant XY classiquement sans
hypospade. Le diagnostic peut étre évo-
qué devant un dosage de la testostérone
plasmatique bas associé a des taux non
élevés de gonadotrophines plasmatiques
(FSH et LH) durant les phases d’activa-
tion physiologique de I’axe gonadotrope

“Mini-puberté”
(1-4 mois)

(c’est a dire dans les 24 premiéres heures
aprés la naissance, durant la “mini-
puberté” ou a ’adolescence). En dehors
de ces périodes, ’axe gonadotrope n’étant
pas stimulé de fagon physiologique, des
taux bas de testostérone, LH et FSH ne
permettent pas d’affirmer le diagnostic
d’HH. En période pubertaire (a partir d'un
age osseux de 13 ans), on observe chez
les gargons atteints d’HH une absence
d’élévation de la testostérone et des gona-
dotrophines LH et FSH. L’absence d’aug-
mentation de la LH et de la FSH apres
stimulation par la GnRH confirme alors
le diagnostic d’HH. En revanche, une
élévation de la LH et de la FSH au cours
de cette épreuve dynamique n’élimine
pas formellement ’hypothése d’'un HH.
Les causes d’"HH peuvent étre multiples
et sont sous-tendues par de multiples
causes génétiques [12] (fig. 1).

>>> Un diagnostic différentiel de la
cryptorchidie bilatérale est I’anorchi-
die (absence de tissu testiculaire chezun
enfant masculin 46, XY). L’anorchidie
reléve de causes acquises (traumatiques,
torsion testiculaire uni- ou bilatérale)
ou congénitales (vanishing testis ou
testicule évanescent). Dans ces cas, la
testostérone plasmatique est basse et les
taux de gonadotrophines sont élevés.
Des taux trés abaissés d’AMH et/ou d’in-
hibine B, ainsi qu'une absence d’éléva-
tion de la testostérone au cours du test a

Puberté
(age osseux > 13 ans)

Testicules non palpés —Testostérone —Testostérone —Testostérone + test a —Testostérone
sans autre signe associé —17-OHP — AMH, inhibine B I'hCG — AMH, inhibine B
-AMH —FSH/LH + test de stimu- | — AMH, inhibine B —FSH/LH + test de stimu-
+ caryotype lation a la GnRH - FSH/LH lation a la GnRH
Cryptorchidie associée —Testostérone —Testostérone/DHT —Testostérone/DHT + test | —Testostérone/DHT + test
a une anomalie du déve- | -AMH - AMH/inhibine B al’hCG al'hcG
loppement sexuel - Caryotype + FISH SRY —FSH/LH + test de stimu- | — AMH, inhibine B —AMH, inhibine B
—17-OHP lation a la GnRH —FSH/LH —FSH/LH
- Echographie pelvienne | - Caryotype + FISH SRY — Caryotype + FISH SRY - Caryotype + FISH SRY
—17-OHP + test de stimu- | —17-OHP + test de stimu- | —17-OHP + test de stimu-
lation au Synacthéne lation au Synacthéne lation au Synacthéne
- Echographie pelvienne | —Echographie pelvienne | —Echographie pelvienne

17-OHP:17 hydroxyprogestérone ; AMH: hormone antimiillérienne ; DHT: dihydrotestostérone

TABLEAU |: Proposition de bilan complémentaire en fonction de I'age et de la situation clinique.




PIT1, PROP1,
HESX1, LHX3

Déficits hypophysaires
multiples

KAL1, FGF8, FGFR1,
PROK2, PROKR2,
CHD7, SEMA3A...

Hypogonadisme
hypogonadotrope
congénital

CHD7,15q11-q13...

HHC syndromique
(CHARGE, Prader-Willi,
Bardet-Bied|...)

HHC sans anosmie

GNRHR1, GNRH1,
KISS1R, TAC3, TACR3...

Fic.1.

I'hCG permettent de confirmer I'absence
de tissu testiculaire fonctionnel.

>>> Les autres causes de gonade non
palpable chez un enfant phénotypique-
ment masculin sont le plus souventasso-
ciées a d’autres anomalies génitales (en
particulier d’'un hypospade).

>>> L'hyperplasie congénitale des sur-
rénales est le seul diagnostic urgent a éli-
miner en raison du risque d’insuffisance
surrénalienne associé (hypoglycémies,
déshydratation, hyponatrémie et hyper-
kaliémie par perte de sel urinaire). Ces
troubles de la synthése des stéroides sur-
rénaliens sont secondaires a soit:

— un déficit en 21 hydroxylase respon-
sable d’une virilisation d’un enfant XX
(virilisation sévere, stades 4 ou 5 de la
classification de Prader);

— un déficit en 3-béta-hydroxystéroide
déshydrogénase (HSD2) responsable
d’un défaut de virilisation d'un enfant
XY ou d’une virilisation partielle d’'un
enfant XX. Dans ces situations, le caryo-
type s’impose de fagon rapide; la FISH
du géne SRY permet une réponse rapide
de la présence ou non de chromosome Y.

Le taux de la 17 hydroxy progestérone
(17 OHP) plasmatique est augmenté dans
ces deux situations.

>>> Les dysgénésies testiculaires cor-
respondent au développement anormal
dutesticule au cours de I’embryogeneése.
Les marqueurs leydigiens (testostérone
basale ou stimulée) et sertoliens (AMH et
inhibine B) sont le plus souvent abaissés
et les gonadotrophines (LH et FSH) sont
augmentées. Ces dysgénésies sont obser-
vées fréquemment dans les anomalies
caryotypiques (mosaiques, 46, XY/45,
X0...) ou dans des anomalies géniques
diverses (SF1, WT1...).

>>> Le syndrome d’insensibilité com-
pléte aux androgeénes (par anomalie du
récepteur nucléaire des androgeénes) se
traduit par un phénotype féminin chez
un individu XY. En revanche, les insen-
sibilités partielles peuvent étre évoquées
devant une cryptorchidie uni- ou bilaté-
rale associée a un hypospade et/ou un
micropénis. Le diagnostic est évoqué
devant des taux élevés de testostérone
et de son dérivé réduit la dihydrotes-
tostérone. La recherche de mutations
du récepteur aux androgenes confirme
alors le diagnostic.

>>> Les anomalies du géne de la 5a
réductase empéchent la transformation
périphérique de la testostérone en dihy-
drotestostérone a 1’origine d'un défaut
de virilisation chez des enfants XY. Elles

réalités PEDIATRIQUES # 177_Mars 2013

entrainent habituellement des micropé-
nis et/ou un hypospade, mais rarement
des cryptorchidies isolées. Le diagnostic
repose ici sur des taux anormalement bas
de dihydrotestostérone (DHT) en regard
du taux de testostérone et sur larecherche
de mutations du géne de la 5a.réductase.
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