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ABREVIATIONS 
 

ABS : Antley-Bixler syndrome 

ACTH : Adrénocorticotrophine hormone 

AMH : hormone anti-Mullerienne 

CYB5 : cytochrome b5 

CYP : cytochrome 

DHEA : Déhydroépiandrostérone 

DHT : Dihydrotestostérone 

DOC : Désoxycortisol 

DSD : Disorder of Sex development 

FSH : Follicle Stimulating Hormone 

GH : Growth-hormone 

GnRH : Gonadotrophin releasing hormone 

hCG : hormone gonadotrophine chorionique 

HSD : Hydroxystéroïde-déshydrogénase 

HSD3B2 = 3β-HSD : 3β-hydroxystéroïde-déshydrogénase 

IGF1 : Insuline-like growth factor 

INSL3 : Insuline-Like 3 

LH : Luteinizing Hormone 

NADPH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate 

ORD : oxidoreductase deficiency 

POR : cytochrome p450 oxydoréductase 

SDHEA : Sulfate de déhydroépiandrostérone 

StAR : Steroïdogenesis Acute Regulatory 

SRY : Sex determining region of Y chromosome 

TSH : Thyroid-stimulating hormone 

T4L : Tétra-iodothyronine libre 

17OHP : 17-hydroxy-progestérone 

17OHpreg : 17-hydroxy-prégnénolone 

Δ4 : Δ4-androstènedione 
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1/ INTRODUCTION 

 

L'hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en cytochrome p450 oxydoréductase 

(POR ou ORD) est une forme non classique d'hyperplasie congénitale des surrénales 

caractérisée par un déficit en glucocorticoïdes, une ambiguïté sexuelle parfois sévère dans les 

deux sexes et pouvant être associée à des malformations squelettiques. 

 

Si le diagnostic de micropénis n’est pas si rare (1,5/10 000 nouveau-nés de sexe masculin), le 

diagnostic de déficit en POR l’est, avec probablement une sous-estimation devant des formes 

cliniques subtiles (prévalence inconnue, incidence sous-estimée annuelle à 1/100 000-

200 000 naissances) [1]. 

 

Depuis la première description de déficit en POR par Flück et al. en 2004, 110 cas ont été 

rapportés dans la littérature [2]. 

Il s’agit d’une mutation du gène POR localisé sur le chromosome 7q11.2. La transmission est 

autosomique récessive. 

 

L’incidence du déficit en POR étant difficile à évaluer, nous proposons de discuter des enjeux 

de cette situation clinique rare, en présentant l’étude d’un nouveau cas de déficit en POR, 

diagnostiqué devant un micropénis. Par la suite, nous ferons une revue de la littérature sur les 

cas précédemment  publiés et un point sur les recommandations actuelles de la prise en charge 

du micropénis et celles du déficit en POR. 

 

La prise en charge du micropénis reste encore insuffisante alors que des solutions 

thérapeutiques existent, ce qui est d’autant plus regrettable que le retentissement 

psychologique chez l’enfant et surtout chez l’adolescent est parfois dramatique [3]. 

 

Nous rapportons ici le cas d’un patient chez qui un déficit en POR a été découvert en 2012, 

soit 2 ans après le diagnostic de micropénis à la naissance. 
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2/ GENERALITES 

 

2.1/ Rappels embryologiques 

 

2.1.1/ La différenciation sexuelle du garçon [1,4] 
 

Entre la détermination du caryotype et la réalisation du phénotype sexuel, se déroulent 3 

étapes successives : 

- Le stade indifférencié, lorsque les structures primitives se développent au niveau des 

embryons XX et XY. 

- La différenciation des gonades en testicules et ovaires. 

- La différenciation des organes génitaux externes et internes (sous la dépendance des 

sécrétions hormonales testiculaires). 

Chacune de ces étapes peut être le siège de dysfonctionnement aboutissant à une ambiguïté 

sexuelle. 

 

Le développement sexuel masculin débute avec la détermination du testicule, puis se poursuit 

par la différenciation des organes génitaux. 

La gonade primitive apparait au cours de la 5e semaine de développement. 

Jusqu’à 7 semaines, les gonades sont indifférenciées dans les deux sexes, ce sont les canaux 

de Wolff et Müller. A cette date, les organes génitaux externes sont identiques dans les deux 

sexes, avec un bourgeon génital, un urètre et un sinus urogénital ouvert. 

Durant la 8e semaine, la mise en place des canaux de Müller se termine. Deux zones sont alors 

définies : la zone urinaire au dessus de l’abouchement des canaux de Wolff et la zone génitale 

en dessous. 

Les hormones, produites par le testicule, assurent, les inductions ou répressions de structures 

primitivement communes aux deux sexes. 

Dès 8 semaines, l’hCG maternel placentaire stimule la production de testostérone par les 

cellules de Leydig fœtales. 

La testostérone permet une masculinisation des organes génitaux internes et externes. Elle 

entraîne le développement des canaux de Wolff qui donneront, de chaque côté, l’épididyme, 

le canal déférent et la vésicule séminale. Elle stimule le bourgeon génital qui se développe 

pour former le pénis et ferme l’ouverture du sinus urogénital. Les cellules de Leydig vont 
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aussi produire un facteur de croissance, Insuline-Like 3 (INSL3), responsable de la descente 

intra-abdominale des testicules. 

Les travaux d’Alfred Jost dans les années 1940 ont démontré le rôle fondamental du testicule 

fœtal dans le développement des organes génitaux internes masculins (canaux déférents, 

vésicules séminales, prostate) [1]. 

 

Chez l’embryon masculin, lorsque les cellules pré-sertoliennes entament leur différenciation 

morphologique en réponse à Sex determining region of Y chromosome (SRY), elles 

commencent à sécréter l’hormone anti-mullerienne (AMH). L’expression de cette hormone 

débute aux environs de la 8e semaine de développement et provoque une régression rapide des 

canaux de Müller entre la 8e et la 10e semaine de développement. Pendant la même période, 

les cellules de Leydig se différencient. Elles produisent la testostérone qui assure la survie des 

conduits mésonéphrotiques, nécessaires au développement du tractus génital masculin. 

En l’absence de testostérone et d’AMH, l’évolution des voies génitales se fait vers le sens 

féminin. 

Chez les garçons, à partir de 10 à 11 semaines, le sinus urogénital se développe et donne 

l’urètre masculin qui va s’aboucher à l’extrémité du pénis par la fusion des replis urétraux. 

Les limites de la gouttière urétrale fusionnent sur la ligne médiane pour former la peau de la 

face ventrale du pénis (raphé médian). L’urètre, une fois refermé, est entouré d’une 

condensation de mésenchyme qui donnera le corps spongieux. 

 

Aux 12-14e semaines, la différenciation est achevée. La fusion constituant l’urètre pénien est 

achevée et va jusqu’au bout du gland. En parallèle, le bourgeon génital s’allonge. Les 

bourrelets latéraux fusionnent sur une ligne médiane pour donner le scrotum. 

Dans le sinus urogénital et les ébauches des organes génitaux externes, la testostérone est 

transformée en dihydrotestostérone (DHT) par l’enzyme 5α-réductase. 

Il existe une dualité de la stimulation hormonale par les androgènes chez le fœtus masculin : 

la testostérone stimule la différenciation des organes génitaux internes tandis que la DHT 

assume la différenciation des organes génitaux externes. 

 

Pendant la deuxième partie de la vie fœtale, la croissance du pénis est assurée principalement 

par les androgènes fœtaux, régulés par la Luteinizing Hormone (LH) hypophysaire fœtale. 

A 15 semaines d’aménorrhée, la verge, le gland et l’orifice urétral, ainsi que le scrotum, sont 

identifiables. 
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Ainsi, la différenciation et le développement des organes génitaux externes, notamment de la 

verge, nécessitent : 

- la présence de tissu testiculaire entre 8 et 14 semaines de développement, avec des 

testicules normalement différenciés. 

- une production de testostérone normale sous l’action de l’hormone gonadodrophine 

chorionique (hCG) placentaire, de la LH hypophysaire, et de la stéroïdogénèse 

testiculaire. 

- des récepteurs aux androgènes et une 5α-réductase normaux. 

La présence d’un micropénis est donc le signe d’un défaut hormonal survenu après 12-14 

semaines d’aménorrhée. 

 

 

Schéma 1 : Embryologie de la différenciation sexuelle des organes génitaux  

internes. 

 

Il est classiquement admis que la présence d’un chromosome Y dans la formule 

chromosomique induit une différenciation masculine (involution des canaux de Müller, rôle 
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de l'AMH) alors que l’évolution de l'appareil génital est féminine en l’absence d’Y 

(persistance des canaux de Müller et involution des canaux de Wolff). 

Le facteur de transcription déterminant sexuel est encodé par le gène SRY. Lorsque ce facteur 

s’exprime dans les cellules somatiques de la gonade indifférenciée, le développement 

masculin est déclenché. Si le facteur est absent, c’est le développement féminin qui se produit. 

D’autres gènes sont susceptibles d’être impliqués dans le développement ou la différenciation 

gonadique : Wnt4, DAX1, SF1, WT1, DMRT1, Dhh et XH2. Leur rôle dans la détermination 

gonadique n’est pas encore éclairci. 

 

 

2.1.2/ Le développement de la surrénale [5,6] 
 

2.1.2.1/ Généralités 

 

La surrénale humaine est une glande endocrine, paire, de forme triangulaire, située au pôle 

supérieur des reins. Les glandes surrénales jouent un rôle fondamental dans le métabolisme et 

la maturation de différents organes fœtaux. 

Chaque glande surrénale est constituée de 2 zones : 

- une zone médullaire, la médullosurrénale, qui sécrète principalement les 

catécholamines (adrénaline et noradrénaline). 

- une zone corticale, la corticosurrénale, représentant 80 à 90% de la glande, composée 

de 3 parties : 

o la zone glomérulée qui synthétise les minéralocorticoïdes (principalement 

l’aldostérone) 

o la zone fasciculée qui synthétise les glucocorticoïdes (principalement le 

cortisol) 

o la zone réticulée qui synthétise les androgènes 
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Schéma 2 : Histologie et stéroïdogénèse de la glande surrénal e [7]. 

 

2.1.2.2/ Développement embryologique 

 

Embryologiquement, l’origine de la glande surrénale est double. 

- Mésoblastique pour la corticosurrénale, dont la formation est étroitement liée à celle 

de la gonade. 

- Neuroectoblastique pour la médullosurrénale. 

 

Pendant les trois premiers mois de la vie embryonnaire, la surrénale subit une hypertrophie 

considérable. Entre 12 et 18 semaines de développement, les surrénales multiplient leur poids 

par 7. Elles doublent leur poids entre 18-28 et 28-36 semaines d’aménorrhée. A la naissance, 

le poids moyen des deux surrénales est de 10 g. 

La séparation des ébauches surrénalienne et gonadique s’opère lorsque les cellules germinales 

primordiales pénètrent dans la région gonadique. 

Les premières cellules sont identifiables au niveau de l’épithélium cœlomique dès la 4
e 

semaine de développement, sous forme d’un épaississement situé entre la racine mésentérique 

de l’intestin primitif en dedans, la crête génitale à l’extérieur et en avant du corps de Wolff. 

À la 5e semaine, ces cellules migrent et prolifèrent en cordons à l’extrémité de la partie 

crâniale du mésonéphros. Elles forment de part et d’autre de l’aorte dorsale une glande 

arrondie, constituée de grandes cellules. 
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Entre la 5e et la 6e semaine, apparaissent en périphérie des cellules mésoblastiques plus petites 

qui forment une couche plus superficielle. 

 

À partir de la 8e semaine, les deux zones de la corticosurrénale sont individualisées : le cortex 

permanent et le cortex fœtal. 

 

Au deuxième trimestre, d’après des études ultra structurales et biochimiques, une troisième 

zone, appelée zone de transition, est individualisée entre le cortex permanent et le cortex 

fœtal. Les cellules de cette zone ont l’équipement nécessaire pour synthétiser le cortisol et 

seraient analogues aux cellules de la zone fasciculée de la surrénale adulte. 

Alors que les cortex permanent et de transition se différencient, le cortex fœtal involue. Cette 

involution commence au 5e mois de grossesse et se poursuit après la naissance pour 

disparaître totalement un an après la naissance. 

 

À la 8e semaine, les neuroblastes immatures migrent dans le cortex permanent, puis le cortex 

fœtal pour former la médullosurrénale qui se développe essentiellement après la naissance et 

au cours de la première année. 

 

Pour certains, la croissance de la surrénale fœtale serait liée à la prolifération du cortex fœtal 

et du cortex permanent, il existerait une migration et une différenciation des cellules du cortex 

permanent en cellules du cortex fœtal. 

Selon Folligan et al., les cellules du cortex permanent prolifèrent de la 12e à la 25e semaine de 

développement, leur étude sur l’exploration des surrénales fœtales n’est pas en faveur de 

l’hypothèse de la migration et de la transformation des cellules du cortex permanent en cortex 

fœtal. L’évolution post-natale du cortex surrénalien et l’origine de la zonation fonctionnelle 

sont encore discutées. 

La zone fasciculée s’individualise dès la deuxième semaine après la naissance, la zone 

glomérulée après un mois et la zone réticulée ultérieurement. Selon certains auteurs, la zone 

de transition se différencie pour donner les trois zones de la corticosurrénale adulte. Pour 

d’autres, le cortex permanent se différencie en zone glomérulée et la zone de transition en 

zone fasciculée de la corticosurrénale adulte. 

Quant à la zone réticulée, son origine demeure inconnue. Alors que le cortex permanent se 

différencie, le cortex fœtal involue. Son involution commence avant la naissance, au 5
e mois 

de la grossesse et se poursuit après la naissance. Il disparaît totalement après un an. 
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2.1.2.3/ Fonctionnalité et rôle de la surrénale fœtale 

 

Des études in vitro et in vivo ont montré que la surrénale fœtale est capable de produire des 

stéroïdes avant la 12e semaine [5]. 

Différentes études sur la répartition des enzymes de la stéroïdogénèse dans les surrénales 

fœtales ont montré les résultats suivants [8] : 

- Le cortex permanent exprime toutes les enzymes de la stéroïdogénèse à l’exception de 

la P450c17. Il est donc capable de synthétiser des minéralocorticoïdes, en particulier 

l’aldostérone. Cette zone serait l’équivalent de la zone glomérulée de l’adulte. 

- La zone de transition exprime toutes les enzymes de la stéroïdogénèse à l’exception de 

la P450c11B2. Cette zone synthétiserait le cortisol (dès 8-12 semaines), elle serait 

l’équivalent de la zone fasciculée de la surrénale adulte. 

- La zone fœtale présente toutes les enzymes de la stéroïdogénèse, sauf  la 3β-

Hydroxystéroïde Déshydrogénase (3β-HSD). Elle est donc capable de synthétiser la 

Déhydroépiandrostérone (DHEA) et le sulfate de déhydroépiandrostérone (SDHEA) 

(dès la 8e semaine). Cette zone serait l’équivalent de la zone réticulée de l’adulte. 

 

 

2.2/ Biosynthèse des hormones surrénaliennes [9] 
 

Les défauts de biosynthèse des androgènes entraînent des troubles du développement sexuel. 

Tous les stéroïdes sont produits à partir du cholestérol et les étapes précoces de la 

stéroïdogénèse sont communes aux axes minéralocorticoïde, glucocorticoïde et à la 

production des stéroïdes sexuels. Les mutations des gènes codant pour les enzymes et les 

protéines impliquées dans les étapes précoces de la biosynthèse entraînent une insuffisance 

surrénale, des troubles du développement sexuel et une insuffisance gonadique. 

Toute la biosynthèse des androgènes dépend de l’activité 17,20 lyase du gène CYP17A1 porté 

par le complexe POR et le cytochrome b5. Les troubles du développement sexuel avec des 

déficits apparents en 17,20 lyase peuvent être liés à des mutations de CYP17A1, POR ou 

cytochrome b5 (CYB5). 

Les stéroïdes surrénaliens sont synthétisés à partir du cholestérol qui provient principalement 

des lipoprotéines circulantes. Cette synthèse se fait par la succession de réactions 

enzymatiques. 
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Deux familles d’enzymes sont impliquées dans la stéroïdogénèse surrénalienne : les 

cytochromes p450 et les hydroxystéroïdes déshydrogénases (HSD ou oxydoréductases). 

Les cytochromes (CYP) impliqués dans la stéroïdogénèse surrénalienne sont au nombre de 5 

chez l’homme (Tableau 1). Le cytochrome CYP11A1 (20,22 desmolase), situé dans les 

mitochondries surrénaliennes, catalyse le clivage de la chaîne latérale du cholestérol. Deux 

isoenzymes de la CYP11B, CYP11B1 et CYP11B2, retrouvées aussi dans la mitochondrie, 

catalysent les activités 11β-hydroxylase, 18-hydroxylase et 18-déshydrogénase. Les deux 

derniers cytochromes sont situés dans le réticulum endoplasmique (orientés vers le cytosol), 

CYP17 catalysant les activités 17α-hydroxylase et 17,20 lyase, et CYP21 l’activité 21-

hydroxylase. 

Parmi les membres de la famille des HSD, on retrouve les différents types de 3β-HSD, 11β-

HSD et 17β-HSD. 

 

Tableau 1 : Nomenclature des enzymes de la stéroïdogénèse  surrénalienne. 

 

 

La principale source de cholestérol pour la stéroïdogénèse est le cholestérol hépatique. 

Le cholestérol est transporté vers la membrane interne de la mitochondrie par la protéine 

régulatrice de la stéroïdogénèse (StAR : Steroïdogenesis Acute Regulatory). 

La première étape est la conversion du cholestérol en prégnénolone par l’action de la p450scc 

(side-chain clivage), codée par le gène CYP11A. 
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- Synthèse des minéralocorticoïdes 

Les minéralocorticoïdes (aldostérone) sont synthétisés exclusivement dans la zone 

glomérulée. 

Les cellules de cette zone n’expriment pas la 17α-hydroxylase (CYP17), ce qui oriente la 

prégnénolone vers la transformation en corticostérone sous l’action de la 3β-HSD, de la 21-

hydroxylase et de la 11β-hydroxylase. La conversion de la corticostérone en aldostérone est 

effectuée par l’aldostérone synthétase, enzyme qui s’exprime exclusivement dans la zone 

glomérulée. 

 

- Synthèse des glucocorticoïdes 

La synthèse des glucocorticoïdes est assurée dans la zone fasciculée. Les cellules de cette 

zone expriment la 17α-hydroxylase ce qui permet la conversion de la pregnolone en 17OH-

prégnénolone (17OHpreg). Ce précurseur emprunte la voie de synthèse du cortisol sous 

l’action de la 3β-HSD puis de la 21-hydroxylase puis finalement de la 11β-hydroxylase. 

 

- Synthèse des androgènes 

Les androgènes surrénaliens sont synthétisés dans la zone fasciculée. 

Dans la voie classique, la prégnénolone est convertie en 17OHpreg et DHEA par la CYP17A1 

(p450c17). La première réaction est catalysée par l’activité de la 17α-hydroxylase et la 

seconde par la 17,20 lyase (Schéma 3). 

La DHEA est ensuite transformée en androstènedione sous l’action de la 3β-HSD puis en 

testostérone sous l’action de la 17β-HSD. La testostérone peut être convertie en DHT, qui a 

10 fois plus d'affinité pour le récepteur aux androgènes. Cette conversion est catalysée par la 

5α-réductase de type II qui est exprimée au niveau des organes génitaux et de la prostate. 

Chez l'homme, la transformation en androstènedione ne se produit que peu à partir de la 

progestérone et de la 17OH-progestérone (17OHP), car l’activité 17,20 lyase est faible sur le 

substrat 17OHP par rapport à la17OHpreg. Ainsi, la 17OHP s’accumule lorsque l’activité en 

21-hydroxylase est altérée. L’activité de la 17,20 lyase (p450c17) est plus sensible aux 

perturbations de transfert d’électrons que ne l’est l’activité 17-hydroxylase, de sorte que la 

synthèse de DHEA, androstènedione, testostérone et œstradiol est plus sévèrement affectée.  

En principe, la non-expression de CYP17A1 conduit à la production de minéralocorticoïdes 

dans la zone glomérulée. L'activité de la 17α-hydroxylase dans la zone fasciculée conduit à la 
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production de glucocorticoïdes. En outre, l'activité CYP17 lyase dans la zone réticulée 

conduit à la production de C19 stéroïdes, à savoir la DHEA et l’androstènedione. 

Par conséquent, les défauts génétiques dans les gènes impliqués dans les étapes initiales de 

stéroïdogénèse sont partagés par le cortex surrénalien et les gonades et affectent la production 

de stéroïdes. 

 

 

Schéma 3 : Biosynthèse des hormones surrénaliennes.  
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3/ METHODES 

 

La description du cas clinique a été réalisée après réception de toutes les données cliniques et 

biologiques. Les analyses génétiques ont été effectuées au laboratoire de génétique du 

Professeur MOREL à Lyon (Centre de référence médico-chirurgical des maladies rares du 

développement et de la différenciation sexuels (DSD)). 

Les analyses ont été réalisées dans plusieurs laboratoires avec différentes techniques : 

- Laboratoire CERBA Cergy-Pontoise : 

o 17OHP, testostérone, Δ4-androstènedione, cortisol libre urinaire : 

radioimmunologie après extraction. 

o 21-Désoxycortisol, 11-Désoxycortisol et 11-Désoxycorticostérone : LCMSMS 

assay. 

o Aldostérone : RIA. 

o DHEA : RIA après extraction. 

o Inhibine B : ELISA. 

o AMH : immunoenzymologie. 

- Laboratoire de biochimie de l’hôpital de Rochefort : 

o Cortisol : ELFA VIDAS. 

- Laboratoire d’hormonologie du Professeur Morel à Lyon : 

o Dosages des stéroïdes : dosages radioimmunologiques après extraction et 

séparation chromatographique. 

 

- Bilan génétique : 

o Recherche du locus SRY : laboratoire CERBA Cergy-Pontoise 

o Caryotype au laboratoire CYLAB de La Rochelle : 

§ Nombres de cellules étudiées : 16 

§ Nombre de caryotypes établis : 4 

§ Résolution obtenue : 400 à 500 bandes 

§ Technique de marquage réalisée : bandes R 

o Etude du gène POR codant l’enzyme Nicotinamide Adénine Dinucléotide 

Phosphate (NADPH) cytochrome p450 oxydoréductase dans le déficit combiné 

en 21-hydroxylase et 17-hydroxylase : service d’endocrinologie moléculaire et 

maladies rares Professeur Morel (hospices civils Lyon). 
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La démarche méthodologique afin d’effectuer la revue de la littérature sur le sujet du déficit 

en POR s’est déroulée en plusieurs étapes. 

 

L’étape initiale concernait la recherche bibliographique large sur Google à partir de mots clés. 

Dans le cadre de l’exploration simple, la première chose réalisée était de traduire le sujet en 

mots clés. Afin d’isoler les mots clés pertinents, le sujet a été exploré sous différents axes. Les 

mots clés ont été croisés, utilisés en Français et Anglais afin d’ouvrir le champ de recherche. 

La seconde démarche consistait à utiliser des moteurs de recherche spécialisés tels que 

Pubmed et Science direct permettant l’accès direct aux revues scientifiques. 

L’analyse des références bibliographiques de chaque article considérées comme intéressantes 

permettait d’élargir les connaissances sur le sujet. 

La recherche d’articles récents rassemblait au fur et à mesure tous les cas décrits de déficit en 

POR connus à ce jour, et plus spécifiquement ceux concernant la même mutation que le 

patient de notre étude. 

Les synonymes, de proche en proche, enrichissaient le volume des références pertinentes 

recueillies. 

Un des points les plus importants était de recueillir, puis faire le tri des grandes références sur 

le sujet puis des références plus précises, notamment ciblées sur la mutation p.Gly539R. 

Le premier travail était de résumer ce qui avait été recueilli et lu, de manière à pouvoir 

regrouper, catégoriser, comparer, et organiser les références entre elles. 

La réalisation d’un tableau de tous les cas rapportés sur le sujet avait été réalisée par ordre 

chronologique, puis un second tableau rapportant les caractéristiques plus précises des 7 

patients, dont le notre. 
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4/ OBSERVATION CLINIQUE 

 

En 2012, un enfant de 17 mois était vu en consultation pour bilan hormonal dans le 

cadre du bilan étiologique d’un micropénis. 

Dans ses antécédents personnels, il était né en 2010, au terme de 41 semaines 

d’aménorrhée. L’accouchement s’était déroulé par voie basse, avec une présentation 

eutocique. L’enfant était eutrophe à la naissance avec un poids de naissance à 2,860 kg, une 

taille de 49 cm et un périmètre crânien de 34 cm. L’Apgar était côté à 10/10 à 1 et 5 minutes 

de vie, avec une bonne adaptation à la vie extra-utérine. 

Sur le plan alimentaire, il s’agissait d’un allaitement artificiel d’emblée. 

Dans les antécédents familiaux, il était noté une consanguinité avec des parents 

cousins germains, d’origine marocaine. Le père était né en 1972, mesurait 1m82 et avait 

présenté une puberté normale. La mère était née en 1981, mesurait 1m59 et avait eu ses 

premières règles à l’âge de 11 ans. L’enfant était le deuxième du couple. Son frère, né en 

2006, n’avait pas de problème de santé et présentait une croissance harmonieuse. 

Au premier examen somatique à la maternité, l’enfant était bien réactif, avec un bon 

tonus axial et périphérique. Les réflexes de succion, déglutition étaient présents ainsi que les 

réflexes archaïques. L’examen des organes génitaux externes mettait en évidence une verge 

enfouie dont la taille était évaluée à 20 mm  mais d’aspect grêle sans hypospadias avec un jet 

urinaire correct. Le reste de l’examen clinique était sans particularité. 

Il avait bénéficié à 14 jours de vie d’un caryotype 46 XY avec recherche du gène SRY 

positive sans anomalie chromosomique décelable. Il n’y avait pas eu de bilan hormonal 

initialement. Il avait ensuite bénéficié d’une surveillance clinique qui retrouvait un 

développement staturo-pondéral correct ainsi qu’un développement psychomoteur dans les 

normes. 

 

En 2012, à l’âge de 17 mois, la taille de la verge était d’environ 3 cm mais toujours 

d’aspect grêle, sans cryptorchidie associée. 

Un bilan hormonal  avait alors été réalisé retrouvant : 

- Cortisol libre urinaire à 9 µg/24h (normal). Cycle du cortisol dans la norme. 

- ∆4-androstènedione à 0,6 nmol/L (N < 1 jusqu’à 5 ans) 

- Testostérone à 1,6 nmol/L (N < 1) 

- 17OHP élevée à 49,2 nmol/L (N < 3). Contrôle à 26 nmol/L (N < 3) 

- Bilan standard avec ionogramme sanguin et numération formule sanguine normal. 
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- LH à 0,7 UI/mL (N 1.1-7), Follicle Stimulating Hormone (FSH) à 1,9 UI/mL (N 1.7-

12) 

- AMH normale à 376,4 pmol/L (N 367-631), Inhibine B à 293 pg/mL, normale. 

L’échographie abdominale et surrénalienne était normale. 

 

A 18 mois, il était adressé en consultation d’endocrinologie pédiatrique pour bilan 

étiologique de micropénis avec taux de 17OHP élevé. 

Cliniquement, il existait un micropénis avec mesure de la verge, d’aspect grêle, à 25 x 10 mm, 

un testicule gauche de 1 cm en place et un testicule droit abaissable dans la bourse (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Photographies du micropénis à 18 mois.  

 

Biologiquement, la 17OHP était élevée (49,2 nmol/L) et l’AMH normale (52,7 ng/mL). 

Le test à l’Adrénocorticotrophine hormone (ACTH) retrouvait les valeurs suivantes (Tableau 

2) : 

- Absence de montée du cortisol, du 11-désoxycortisol et de la 11-désoxycorticostérone 

- Augmentation de la 17OHP et du 21-désoxycortisol (de 2,2 à 15,5 nmol/L). 

 

Tableau 2 : Valeurs lors du test à l’ACTH  
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Le déficit en 21-hydroxylase pouvait être éliminé d’emblée car le dépistage néonatal 

était négatif (taux de 17OHP sur le dépistage néonatal à 10.8 nmol/L) et les garçons n’ont pas 

d’hypomasculinisation. De plus, la ∆4-androstènedione et la testostérone étaient basses. 

Le déficit en HSD3B2 (3β-HSD) pouvait aussi être éliminé car tous les déficits en 

HSD3B2, trouvés depuis 20 ans, étaient positifs au dépistage néonatal de la 21-hydroxylase. 

La DHEA basse malgré une augmentation peu importante de la 17OHpreg (4,82 nmol/L) 

éliminait totalement ce diagnostic. 

Un avis avait été demandé auprès du Professeur Morel à Lyon (Centre de référence médico-

chirurgical des maladies rares du développement et de la différenciation sexuels). Les 

analyses biologiques avaient été contrôlées dans son laboratoire, et montraient des taux de 

progestérone et de 17OHP très élevés (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Dosages biologiques contrôlés à 18 mois.  

 

 

Donc à ce stade, 2 diagnostics étaient possibles : 

- Déficit combiné en 17-hydroxylase et en 17,20, lyase. 

- Déficit en POR. 

 

L’étude du gène POR codant l’enzyme NADPH cytochrome p450 oxydoréductase dans le 

déficit combiné en 21-hydroxylase et 17-hydroxylase avait été effectuée : 

- Haplotypes : 

o a : Mutation c.1615G >A (p.Gly539Arg) dans l’exon 12 du gène POR 

o b : normal* 

o c : normal* 

o d : Mutation c.1615G >A (p.Gly539Arg) dans l’exon 12 du gène POR 

*Normal : ce chromosome ne porte pas la mutation identifiée chez le cas index. 

 

o Père : a-b 

o Mère : c-d 

o Enfant : a-d 
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Sur le plan morphologique, la radiographie du crâne retrouvait une absence de fermeture des 

sutures sagittales lambdoïde ou coronale qui restaient encore visibles. Il n’y avait pas de 

craniosténose évidente. 

Les radiographies des membres supérieurs et de l’avant-bras gauche montraient l’absence 

d’anomalie morphologique osseuse visible au niveau du squelette sur les incidences réalisées. 

Il n’était pas retrouvé de synostose radio-cubitale ou radio-humérale. La corticale osseuse 

était respectée. 

 

L’enfant était donc homozygote pour la mutation c.1615G>A (p.Gly539Arg) dans l’exon 12 

du gène POR. Comme il était homozygote pour tous les polymorphismes étudiés, l’hypothèse 

d’une délétion du gène entier sur un allèle ne pouvait pas être éliminée, mais l’existence d’une 

consanguinité dans la famille était plutôt en faveur d’un état homozygote pour cette mutation. 

La mutation c.1615G>A (p.Gly539Arg) avait déjà été identifiée chez d’autres patients avec 

une forme assez modérée de déficit en POR. 

L’étude ciblée du gène POR réalisée chez les parents montrait qu’ils étaient hétérozygotes 

pour la mutation p.Gly539Arg. 

L’enfant était donc bien homozygote pour cette mutation. 

 

Un traitement par injections d’Enanthate de testostérone 50 mg  toutes les 2 semaines avait été 

instauré pendant 2 mois (soit 4 injections au total) et avait permis une augmentation de la 

taille de la verge (avant traitement : 25 x 10 mm, après : 50 x 15 mm). 

La croissance staturo-pondérale était harmonieuse (poids de 14,2 kg, taille de 95 cm). 

Il avait été alors décidé de suivre l’enfant sur le plan de sa croissance et de reprendre un avis 

spécialisé vers 10-11 ans afin de suivre son développement pubertaire. 

 

Du fait de l’absence d’élévation significative du cortisol lors du test à l’ACTH, des conseils 

avaient été donnés aux parents afin de prévenir les médecins en cas de stress important ou 

d’intervention chirurgicale pour mettre en place une hormonothérapie substitutive par 

hydrocortisone. 

 

En cas de projet de nouvelle grossesse, un conseil génétique avait été proposé. 
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5/ RESULTATS : Analyse des cas rapportés dans la littérature 

 

L’association entre déficit en POR et micropénis est rare. Nous apportons un nouveau cas aux 

110 retrouvés dans la littérature [10]. Plus précisément, nous rapportons le 7ème cas de 

micropénis avec déficit en POR par mutation p.Gly539R. 

Les caractéristiques de ces 110 cas sont résumées dans les tableaux 4 et 5, celles des 7 cas 

sont détaillées dans le tableau 6. 

Nous nous intéresserons plus particulièrement aux cas concernant la même mutation que notre 

patient. 

Cette association a été diagnostiquée entre la naissance et 18 mois chez tous ces patients. Le 

caryotype était 46 XY dans tous les cas. Nous retrouvions une consanguinité des parents dans 

4 cas sur 7. Il n’était pas noté de virilisation de la mère pendant la grossesse, comme cela a pu 

être rapporté dans d’autres cas décrits dans la littérature, de fœtus atteints de déficit en POR 

par d’autres mutations que celle identifiée chez ces 7 patients. 

L’association avec des malformations squelettiques n’était retrouvée que dans 2 cas avec des 

caractéristiques faisant partie intégrante du syndrome d’Antley-Bixler (ABS) chez un patient. 

 

Sur le plan biologique, tous les patients présentaient un taux de 17OHP élevé avant et après 

test de stimulation par l’ACTH. Le taux de cortisol après test de stimulation à l’ACTH était 

bas dans tous les cas, avec diagnostic d’insuffisance surrénalienne chez un patient ayant 

nécessité la mise en place d’une hormonothérapie substitutive. Dans tous les autres cas, la 

supplémentation par hydrocortisone était suggérée en cas de stress ou maladie intercurrente. 

Le taux de testostérone était bas chez tous les sujets, mais cela est peu interprétable en période 

néonatale. Par contre, les 3 sujets testés en période péri-pubertaire, présentaient également des 

taux de testostérone inférieurs à la normale en réponse au test à l’hCG, suggérant une puberté 

incomplète. 3 enfants avaient bénéficié d’une prise en charge chirurgicale de leur anomalie 

génitale. 4 enfants avaient présenté une puberté incomplète ayant nécessité la mise en place 

d’une hormonothérapie substitutive par testostérone, malgré un démarrage pubertaire normal. 

Nous n’avions pas d’information sur le démarrage pubertaire des autres cas, soit par manque 

de données, soit parce qu’ils n’avaient pas encore atteint l’âge pubertaire (comme notre cas). 

L’analyse génétique retrouvait la mutation p.Gly539R dans le gène POR chez tous les 

patients. 6 d’entre eux étaient homozygotes pour la mutation, comme notre patient, et un était 

hétérozygote, sujet présentant des anomalies squelettiques. 
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Il est à noter qu’il existe également 3 cas de déficit en POR par mutation p.Gly539R chez des 

sujets de sexe féminin 46 XX [11]. 2 d’entre elles présentaient une ambiguïté des organes 

génitaux à la naissance associée à des anomalies squelettiques (craniosténose, synostose 

radio-humérale…). La troisième s’était présentée à l’adolescence avec une aménorrhée 

primaire. Sur le plan biologique, les taux de 17OHP étaient élevés. Le taux de cortisol restait 

bas après test à l’ACTH. L’une d’entre elles avait présenté une insuffisance surrénalienne 

ayant entraîné 9 hospitalisations malgré la mise en place d’une hormonothérapie substitutive. 

Les taux de SDHEA et d’androstènedione étaient normaux. Il n’y avait pas eu de démarrage 

pubertaire spontané. L’une d’entre elle avait présenté des kystes ovariens (avec rupture de 

kyste à l’âge de 4 mois). Un traitement par hydrocortisone avait été proposé en cas de stress 

ou pathologie intercurrente. 

 

Tableau 4 : Caractéristiques des cas de déficit en cytochrome p450 

oxydoréductase publiés dans la littérature.  

Nombre de 

patients 

Sexe : 

46XX/46XY 

POR 

mutations 

Phénotype   Référence 

   Caractéristiques 

ABS 

Anomalie 

génitale 

Anomalie des 

stéroïdes 

 

4 2/2 7/8a 3 3 4 Fück et al. (2004) [2] 
3 2/1 6/6 1 2 3 Arl et al. (2004) [12] 
2 1/1 4/4 2 1 2 Adachi et al. (2004) [13] 
19 (32)b 6/10c 34/38a 19 (32) 12c 10c Huang et al. (2005) [14] 
10 6/4 19/20a 9 9 10 Fukami et al. (2005) [15] 
3 2/1 6/6 0 2 3 Fukami et al. (2006) [16] 
7 2/5 14/14 5 2 7 Homma et al. (2006) [17] 
1 1/0 1/2a 1 1 1 Scott et al. (2007) [18] 
4 0/4 8/8 0 4 4 Herchovitz et al. (2008) [19] 
12 (35) 7/5 (19/16) 70/70 11 (28) 11 (26)  Fukami et al. (2009) [20] 
4 3/1 8/8 3 3 4 Sahakitrungruang et al. (2009) [11] 
1 0/1 2d 0 1 1 Idkowiak et al. (2010) [21] 
7 5/2 14/14 7 5 7 Idkowiak et al. (2011) [22] 
2 2/0 4/4 2 2 2 Flück et al. (2011a, b, c) [23-25] 
30 18/12 54/60 27 22 28 Krone et al. (2012) [26] 
1 0/1 1/2 1 1 1 Sánchez-Garvin et al. (2013) [27] 
1 0/1 2/2 0 1 1 Notre cas 
111 57/51c  91 (82%) 82 (74%)   
ABS : Antley-Bixler-Syndrome. 
a : Mutation POR non identifiée sur tous les allèles 
b : 19 des 32 patients avec le phénotype Antley-Bixler-Syndrome ont des mutations POR 
c : Le caryotype, la description des organes génitaux et le profil des hormones stéroïdiennes ne sont pas connus pour tous les patients. 
d : Ajout Mutation hétérozygote Q798E sur le gène du récepteur aux androgènes 
x ( ) : x = nouveaux cas rapportés, ( ) = total des cas 
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Tableau 5 : Caractéristiques biologiques des cas de déficit en POR publiés dans 

la littérature. 

Référence et numéro de 

patient 
Taux d'hormones stéroïdes 

     

 
Cortisol de base 

Cortisol 
stimulation 

17OHP 
basale 

17OHP stimulation DOC 

D 

H 
E 

A 

DHEAS Δ4 T 

Flück et al. (2004) [2] 
         

1 ↓ ↓ ↑ 
     

↔ 

2 ↔ 
 

↑ ↑ 
 

↓ 
 

↓ 
 

3 
         

4 ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ 
  

↓ ↔ 

Arlt et al. (2004) [12] 
         

1 
        

↔ 

2 
  

↑ 
      

3 
  

↑ 
   

↔ ↔ ↔ 

Huang et al. (2005) [14] 
         

1 ↓ ↔ 
    

↔ ↔ ↔ 

2 ↔ 
 

↑ ↑ 
 

↓ 
 

↓ 
 

3 
  

↑ 
      

4 ↔ 
 

↔ 
  

↔ ↔ ↔ 
 

16 ↔ ↓ ↑ 
      

31 ↔ 
 

↑ 
   

↔ ↔ ↔ 

32 ↔ ↓ ↑ ↑ 
  

↓ ↓ ↓ 

Fukami et al. (2005) [15] 
         

1 ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ 
 

↓ ↓ 

2 ↔ 
 

↑ 
 

↑ ↔ 
 

↔ ↔ 

3 ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ 
 

↔ ↑ 

4 ↔ ↓ ↑ ↑ 
    

↔ 

5 ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ ↔ 
 

↓ ↓ 

6 ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ 
 

↔ ↔ 

7 ↔ ↓ ↑ ↑ ↔ ↔ 
 

↓ ↔ 

8 ↔ ↓ ↑ ↑ 
    

↔ 

9 ↔ ↓ ↑ ↑ ↔ ↔ 
 

↑ ↔ 

10 ↑ ↔ ↑ 
 

↑ ↔ 
 

↑ ↑ 

Fukami et al. (2006) [16] 
         

1 ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ 
   

↔ 

2 ↔ ↓ ↑ ↑ ↔ ↔ 
 

↑ ↔ 

3 ↔ ↓ ↑ ↑ ↔ ↔ 
 

↔ ↔ 

Scott et al. (2007) [18] 
         

1 
  

↑ ↑ 
  

↔ ↑ ↔ 

Hershkovitz et al. (2008) [19] 

         
1 ↔ ↓ ↑ ↑ 

 
↓ ↔ ↓ ↓ 

2 ↔ ↓ ↑ ↑ 
 

↓ ↓ ↓ ↓ 

3 ↔ ↓ ↑ ↑ 
 

↓ ↔ ↓ ↓ 

4 
 

↓ ↑ ↑ 
  

↓ 
 

↓ 
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Référence et numéro de 
patient 

Taux d'hormones stéroïdes 
     

 
Cortisol de 

base 
Cortisol 

stimulation 
17OHP 
basale 

17OHP 
stimulation 

DOC 

D 

H 
E

A 

DHEAS Δ4 T 

Shahakitrungruang et al. 
(2009) [11]          

1 ↔ ↓ ↑ ↑ ↔ ↔ 
 

↔ ↓ 

2 ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ 
  

↔ ↓ 

3 ↔ ↓ ↑ 
   

↔ ↔ 
 

4 ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ 
 

↓ 
 

↑ 

Idkowiak et al. (2010) [21] 
         

1 ↔ ↓ ↑ ↑ 
  

↑ ↔ ↓ 

Idkowiak et al. (2011) [22] 
         

1 ↔ ↓ ↑ ↑ 
  

↔ ↔ 
 

2 ↔ ↔ ↑ ↑ 
  

↔ ↔ 
 

3 ↓ ↓ ↑ ↑ 
  

↓ 
 

↓ 

4 ↔ ↓ ↑ ↑ 
  

↓ ↓ ↔ 

5 ↔ ↓ ↑ 
   

↓ ↔ ↔ 

6 ↔ ↓ ↑ ↑ 
  

↓ ↔ ↔ 

7 ↔ ↓ ↑ ↑ 
  

↔ ↓ ↔ 

Sánchez-Garvin et al. (2013) 
[27]          

1 ↔ ↓ ↑ 
   

↔ ↓ ↓ 

Notre cas (2015) 
         

1 ↔ ↓ ↑ ↑ ↔ ↔ 
 

↔ ↔ 

 
Ce tableau comprend seulement les patients pour lesquels il existe des données publiées sur les taux d’hormones. 
Les chiffres en gras représentent les sujets de sexe féminin. 
↔ : signifie que la valeur est dans la norme 
↓ : signifie que la valeur est inférieure à la normale 
↑ : signifie que la valeur est supérieure à la normale 
Les cellules vides indiquent que cette valeur n’est pas signalée 
Stimulation = valeur après test de stimulation par l'ACTH 
T : testostérone 
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Tableau 6 : Détails des cas de la littérature associant micropénis et déficit en POR par mutation p.Gly539R. 
 

 PATIENT 1 PATIENT 2 PATIENT 3 PATIENT 4 PATIENT 5 PATIENT 6 PATIENT 7 

Age au diagnostic 

Age au bilan 

Naissance 
2 semaines 

Naissance 
16 ans 

Naissance 
14.5 ans 

10 mois 
15 ans 

Naissance 
Naissance 

Naissance 
Naissance 

18 mois 
18 mois 

Origine IRLANDE ISRAEL ISRAEL ISRAEL ISRAEL ESPAGNE FRANCE 
Consanguinité des parents NC Cousins germains Cousins germains Cousins germains NON NON Cousins germains 
Sexe M M M M M M M 
Caryotype 46 XY 46 XY 46XY 46 XY 46 XY 46 XY 46 XY 

Anomalie génitale 

Micropénis 
Fusion des plis labio-
scrotaux 

Micropénis 
Testicules inguinaux 
Scrotum peu 
développé 

Micropénis 
Hypospadias 
Scrotum bifide 
Cryptorchidie 

Micropénis Micropénis 
Verge coudée 
Cryptorchidie 

Micropénis 
Hypospadias 
Testicules inguinaux 
Méat urétral au niveau 
du raphé médian 
Fusion des plis labio-
scrotaux 

Micropénis 

Mutations POR 

p.Gly539R p.Gly539R faux-
sens 
Homozygote 

p.Gly539R faux-sens 
Homozygote 

p.Gly539R faux-sens 
Homozygote 

p.Gly539R faux-
sens 
Homozygote 

p.Gly539R faux-sens 
Hétérozygote 

p.Gly539R exon 12 
Homozygote 

Malformations 
squelettiques/ABS 

Hypoplasie médio-
faciale 
Fusion des sutures 
lambdoïde et sagittale 
Synostose radio-
humérale et radio-
ulnaire 
Incurvation fémorale 
Arachnodactylie 

NON 
Radiographies 
normales 

NON 
Radiographies 
normales 

NON 
Radiographies 
normales 

NON 
Radiographies 
normales 

Craniosténose 
Trigonocéphalie 
Dysmorphie faciale 

NON 
Radiographies 
normales 

Pression artérielle NC Normale Normale Normale Normale NC Normale 
Virilisation de la mère pendant 
la grossesse 

NC NON NON NON NON NON NON 

BIOLOGIE 

ACTH (pmol/L) 102.8 (N) 15 (N 1-10) 8.3 (1-10) NC NC 70.2 (2.1+/-34.8) 484.2 
CORTISOL (nmol/L)  

- Base 63.45 (bas) 193 225 218 225 295.2 (496+/-215.2) 237 
- Test ACTH 455 (N) 209.6 292.4 8.16 Bas NC 253 (N > 500) 

17-OHP (nmol/L)  
- Base NC 23 (N < 6) 16.7 (N <6) 41.4 (<6) Elevé 98.6 (0.42-27.06) 47.68 (6.08+/-2.39) 
- Test ACTH NC 49 58 46.5 Elevé NC 56 (N < 30) 

ANDROSTENEDIONE 

(nmol/L) 

NC NC 1.12 (1.5-2.3) NC NC 0.003 (7.8-+/4.2) 1.1 (N< 1) 

SDHEA (µg/dL) 
100 95 (80-560) 72 (80-560) 90 (80-560) Bas 0.16 (0.30+/-0.13) 0.03 (N < 0.03) 

 

TESTOSTERONE (nmol/L) 
1.8 1.8 (naissance) 

3.47 (N 8.5-41.6) 
2.9 (naissance) 
3.8 (8.5-41.6) 

 
6.94 (8.5-41.6) 

0.7 13.3 (8.3+/-3.6) 0.82 (0.28+/-0.01) 
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 PATIENT 1 PATIENT 2 PATIENT 3 PATIENT 4 PATIENT 5 PATIENT 6 PATIENT 7 

FSH (UI/L) NC 4.8 19 8 NC 0.31 (1.22-5.19) 1.9 (N 1.1-12) 
LH (UI/L) NC 6.6 2.4 11 NC < 0.1 (4.85-10.02) 0.7 (N 1.1-7) 
Ionogramme sanguin NC Normal Normal Normal Normal Hyperkaliémie Normale 
Traitement médical NC HC si stress HC si stress HC si stress HC si stress HC/FC HC si stress 

Traitement chirurgical 

NC NC Cure d’hypospadias 
Orchidectomie gauche 
(torsions répétées) 

NC Génitoplastie 
Reconstruction de 
l’urètre 
Transposition 
scrotale 

Orchidopexie 
bilatérale 
Urétroplastie péno-
scrotale 

NON 

Puberté 

Traitement 

NC Incomplète 
Testostérone 

Incomplète 
Testostérone 

Incomplète 
Testostérone 

Incomplète 
Testostérone 

NC NC 

Premier auteur, année, 
Référence 

Huang, 2005, [14] Hershkovitz, 2008, 
[19] 

Hershkovitz, 2008, 
[19,28] 

Hershkovitz, 2008, 
[19] 

Hershkovitz, 2008, 
[19] 

Sánchez-Garvin, 2013, 
[27] 

Notre cas, 2015 

 
NC : non communiqué 
HC : Hydrocortisone 
FC : Fludrocortisone 
ABS : Antley-Bixler syndrome 
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6/ DISCUSSION 

 

6.1/ Dépistage et diagnostic du micropénis : recommandations actuelles 

 

6.1.1/ Diagnostic 

 

Le micropénis constitue un motif fréquent de consultation en période néonatale, dans 

l’enfance et à l’adolescence. Son incidence serait de 1,5/10 000 nouveau-nés de sexe masculin 

[1,29]. 

La prise en charge du micropénis reste encore insuffisante alors que des solutions 

thérapeutiques existent, ce qui est d’autant plus regrettable que le retentissement 

psychologique chez l’enfant et surtout chez l’adolescent est parfois dramatique [1,3]. 

Il est vraisemblable que la pollution chimique environnementale, à travers les perturbateurs 

endocriniens, participe à l’augmentation actuelle de la fréquence du micropénis [3]. 

Il peut être indépendant ou signe clinique partie intégrante d’un syndrome. 

Le micropénis se définit comme une hypoplasie congénitale de la verge, une insuffisance de 

développement mais de configuration anatomique normale. 

 

L’examen clinique doit éliminer dans un premier temps une verge enfouie dans le tissu 

adipeux, enlisée ou une verge coudée. 

Un examen complet doit être pratiqué (courbe de croissance, examen génital, examen 

général…), une cryptorchidie doit être recherchée, ainsi qu’un défaut d’implantation du 

scrotum au-dessus de la verge. Le micropénis exclut la présence d’un hypospade, l’urètre doit 

être en place. 

 

L’évaluation de la longueur de la verge s’effectue chez un enfant allongé en décubitus dorsal. 

La verge est saisie entre le pouce et l’index de l’examinateur. La méthode traditionnelle utilise 

une règle ou un étrier pour mesurer la longueur de la verge (Figure 2) [29,31]. 

La mesure se fait sur la face dorsale, de la racine au niveau du pubis, à l’extrémité du gland, 

en légère traction, sans érection [31]. Dans le cas d’une verge enfouie, il convient d’effectuer 

une pression sur le tissu adipeux sus-pubien afin de mesurer la longueur dès la racine. 
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Figure 2 : Technique de mesure de la longueur de la verge  [29]. 

 

Un autre type d’approche consiste à mesurer la longueur de la verge à l’aide d’une seringue 

jetable de 10 mL (Figure 3) [29]. 

 

 

Figure 3 : Seringue jetable de 10 mL pour la mesure de la longueur de la verge 

[27]. 

 

La mesure doit être comparée aux valeurs des tables de référence, telle la courbe de Schonfeld 

(Schéma 4 et tableau 7). 

 

Schéma 4 : Tailles normales de la verge selon W.A Schonfeld  [1]. 
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Tableau 7 : Longueur normale de la verge chez les sujets masculins  [31]. 

 

 

Le diagnostic de micropénis est évoqué si la longueur de la verge est inférieure ou égale à 2,5 

déviations standard de la moyenne pour l’âge. Des courbes en fonction de l’ethnie ont été 

établies. Cheng et al. ont démontré que la longueur et le diamètre moyen du pénis, sont 

légèrement mais significativement plus faibles chez les nouveau-nés d’origine chinoise que 

chez ceux d’origine caucasienne ou indienne [32]. 

Schématiquement, à la naissance, un micropénis correspond à une longueur de verge 

inférieure à 2,5 cm, entre 6 et 12 ans inférieure à 4 cm, et à la puberté inférieure à 9 cm. 

La longueur moyenne de la verge des nouveau-nés à terme est de 3,2 +/- 0,4 cm, et son 

diamètre de 1,1 +/- 0,2 cm [1]. 

Pour les enfants prématurés, la formule suivante permet d’évaluer la longueur : longueur du 

pénis attendu  (cm) = 2,27 + 0,16 x (âge gestationnel en semaines) [31]. 

 

6.1.2/ Etiologies [1,3,29,33] 
 

Causes endocriniennes (30-40%) 

- Hypogonadisme hypogonadotrope 

o Isolé (syndrome de Kallman) 

o Associé à un syndrome malformatif 

- Déficit somatotrope 

o Isolé 

o Associé (déficit hypophysaire multiple) 
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- Dysgénésie testiculaire 

o Régression testiculaire, testicules évanescents 

- Troubles de la synthèse de testostérone 

o Anomalies du récepteur de la LH 

o Déficits enzymatiques de la stéroïdogénèse 

o Déficit en GH/IGF1 

- Résistance aux androgènes 

o Déficits en 5α-réductase 

o Déficit partiel en récepteur des androgènes 

 

Causes génétiques (10%) 

- Syndromes poly-malformatifs 

o Syndrome de Noonan 

o Syndrome de Laurence Moon, Prader Willi, Bardet Biedl 

- Anomalies chromosomiques 

o Syndrome de Klinefelter 

o Syndrome de Down 

o Trisomie 21 

o Triploïdies 

 

Causes idiopathiques 

- Rôle des perturbateurs endocriniens environnementaux [3] 

 

Dans 50% des cas, l’étiologie du micropénis isolé reste méconnue. 

Concernant  les micropénis considérés comme « idiopathiques », il est hautement probable 

que les perturbateurs endocriniens environnementaux jouent un rôle prépondérant. 

L’association d’un micropénis à un hypospade, et/ou à une cryptorchidie, est évocatrice d’une 

anomalie de la différenciation sexuelle XY dont il est fondamental d’identifier la cause. 
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6.1.3/ Dosages hormonaux [1,3,29,31] 
 

A l’état basal 

- Dosage de la testostérone et des gonadotrophines hypophysaires LH, FSH chez les 

enfants âgés de 0 à 6 mois et de plus de 14 ans. 

Pendant l’enfance, seules les sécrétions Sertoliennes du testicule sont mesurables, la 

testostérone et les gonadotrophines sont physiologiquement basses. 

- Le dosage de l’AMH est de plus en plus utilisé permettant de s’orienter vers une 

anomalie de la détermination testiculaire en cas de valeur basse. 

- Inhibine B à interpréter en fonction de l’âge. 

La production de LH et de testostérone reflète la fonction Leydigienne du testicule,  la FSH, 

l’AMH et l’inhibine B évaluent la fonction Sertolienne. 

- Ionogramme sanguin avec glycémie 

- Tétra-iodothyronine libre (T4L) 

En période néonatale, le premier diagnostic à évoquer est celui d’hypopituitarisme congénital. 

Les déficits des autres axes hypothalamo-hypophysaires et notamment somatotrope et 

corticotrope peuvent entraîner un ictère prolongé. Le dosage de la glycémie doit être réalisé, 

ainsi que le dosage de T4L (la Thyroid-stimulating hormone (TSH) étant basse, normale ou 

haute dans ce cadre là). 

- Exploration des autres axes hypothalamo-hypophysaires : ACTH, cortisol, prolactine, 

Insuline-like Growth factor (IGF1). 

- Dihydrotestostérone 

- Précurseurs de la testostérone : Δ4-Androstènedione, DHEA, 17 OHP à la recherche 

de défaut d’enzymes interagissant avec la synthèse de testostérone. 

 

Tests de stimulation 

Dosage de la testostérone après stimulation par l’hCG (1500 UI 1 jour/2 x 7 ou 1000 UI par 

jour x 3), particulièrement informatif en période néonatale et péri-pubertaire, pour apprécier 

l’activité leydigienne. En fin de test, l’augmentation de la longueur de la verge traduit une 

réceptivité normale aux androgènes [3]. Un taux de testostérone inférieur à 300 ng/dL après 

stimulation doit faire évoquer une dysgénésie gonadique. Si les niveaux de LH et FSH sont 

élevés, et qu’il n'y a pas d'augmentation du taux de testostérone après stimulation, 

l'insuffisance ou l'absence de testicules doit être évoquée. Cependant, certains auteurs mettent 

en avant l’évaluation de la fonction testiculaire par les concentrations plasmatiques d’inhibine 
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B, d’AMH et de testostérone (dans les premiers mois de vie) et ne recommandent pas la 

réalisation du test à l’hCG [34]. 

Dans certains cas, un test de sensibilité aux androgènes est nécessaire (Enanthate de 

testostérone 100 mg/m² /15 jours x 3). 

Dans le cadre du diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope, l’évaluation de la sécrétion 

des gonadotrophines par un test de stimulation par la Gonadotrophin releasing hormone 

(GnRH) peut être réalisé, et lorsqu’elle est effondrée, signe le diagnostic [31]. 

 

La mini-puberté 

La mini-puberté est une période de choix pour l’exploration du micropénis. 

En effet, quelques minutes après la naissance, un bref pic de LH est repérable chez les 

nouveau-nés de sexe masculin. Il est suivi par un pic de testostérone qui durera environ 36 

heures. Après la section du cordon ombilical, les stéroïdes dérivés du placenta chutent, et 

effondrent les concentrations de GnRH, de gonadotrophines et de testostérone. Ce phénomène 

va durer 4 à 6 mois, et est appelé mini-puberté (Schéma 5). 

 

Tout micropénis, considéré comme idiopathique, doit faire l’objet d’un interrogatoire 

rigoureux à la recherche de facteurs de risque pendant la vie fœtale (rôle des perturbateurs 

endocriniens) [1]. 

 

Tableau 8 : Résultats de l’exploration endocrinienne en fonction des 

différentes étiologies et du statut pubertaire [3]. 

 FSH, LH basales T de base T après hCG 

Prépuberté 

Hypogonadisme hypogonadotrope 

Dysgénésie testiculaire 

IPA 

Idiopathique 

 

↓ 

N ↑ 

N 

N 

 

N basse 

N basse 

N 

N 

 

Retardée 

Insuffisante 

N 

N 

Puberté 

Hypogonadisme hypogonadotrope 

Dysgénésie testiculaire 

IPA 

Idiopathique 

 

↓ 

↑ 

↑ 

N 

 

↓ 

↓ 

↑ 

N 

 

Retardée 

Insuffisance 

Inutile 

N 

T : testostérone ; IPA : Insensibilité Partielle aux Androgènes 
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Schéma5 : Axe gonadotrope et fonction testiculaire au cours de la vie  [1]. 

 

 

6.1.4/ Explorations radiologiques 

 

L’échographie pelvienne et testiculaire permet d’apprécier la constitution des organes 

génitaux internes. 

L’Imagerie par Résonnance Magnétique hypothalamo-hypophysaire permet de rechercher une 

anomalie centrale (interruption de tige pituitaire, post-hypophyse ectopique…). 

 

6.1.5/ Analyse génétique 

 

Les indications du caryotype en cas de micropénis sont les suivantes : 

- Présence d’un syndrome dysmorphique 

- Bifidité scrotale 

- Ectopie testiculaire 
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6.1.6/ Stratégie thérapeutique 

 

L’objectif du traitement est d’éviter les dysmorphophobies, d’assurer une vie sexuelle 

normale et des mictions normales. 

Les indications et le traitement médicamenteux sont basés sur les recommandations de 2011 

de la Société Française d’Endocrinologie pédiatrique [3]. 

 

Le traitement médicamenteux du micropénis repose sur l’administration de testostérone. 

L’objectif est de mimer la sécrétion physiologique de la testostérone en fonction de l’âge. 

 

Modalités thérapeutiques 

 

- La Dihydrotestosterone percutanée : rarement conseillé 

o Une application 3 fois par jour pendant 5 semaines [29] 

o Posologie : 0.3 mg/kg 

L’avantage est qu’il s’agit d’un traitement peu invasif. 

Cependant, les applications locales sont peu quantifiables, manquent de reproductibilité, et 

nous pouvons nous poser la question des difficultés psychologiques de la relation mère-enfant 

quant à l’application de ce type de traitement. 

 

- La Testostérone intramusculaire : 

o Enanthate de testostérone 

o Posologie de 100 mg/m² : une injection par mois, pendant trois mois [3]. 

o Ou 3 injections de 50 mg ou 62,5 mg : 1 injection toutes les 2 à 4 semaines 

pendant 3 mois [1]. 

o Ou 1 injection de 25 mg toutes les 3 semaines pendant 3 mois [33]. 

o Initiation du traitement dès les premiers mois de vie. 

 

L’administration de gonadotrophines recombinantes en sous-cutané peut être discutée si le 

diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope est confirmé [8]. 

 

- Traitement chirurgical : élongation de la verge (exceptionnel chez l’enfant) [3]. 
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Indications thérapeutiques : 

 

- Chez le nourrisson : 

La testostérone intramusculaire est efficace. Françoise Paris, comme de nombreux auteurs, 

préconise un traitement avant l’âge de 2 ans [3]. 

Plusieurs études ont montré que le traitement par testostérone a un effet positif sur la 

croissance du pénis pendant l’enfance. En effet, il y a une diminution des récepteurs aux 

androgènes à l’âge adulte, le traitement précoce permet donc d’augmenter la concentration de 

ces récepteurs [29,31]. 

Paris et al. proposent, en cas de réalisation de test à l’hCG, avec une réponse inférieure à 3 

ng/ml, sans modification de longueur de la verge, de réaliser trois injections d’Enanthate de 

testostérone, 50 mg toutes les deux semaines. 

Si la longueur de la verge ne se normalise pas (> 3 cm), il y a lieu de répéter une fois le 

traitement [3]. 

Si le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope est confirmé, un traitement par les 

gonadotrophines recombinantes en sous-cutané peut être discuté. La DHT locale, en gel, est 

efficace. 

 

- Pendant l’enfance 

Durant cette période, la testostérone de base est ininterprétable, le test à l’hCG est peu 

informatif et la réponse de la verge aux androgènes moins marquée qu’en période néonatale 

ou péri-pubertaire. L’androgénothérapie est donc plus difficile à mettre en route. Toutefois, un 

micropénis sévère mal toléré doit être traité par testostérone intramusculaire. 

 

- En période péri-pubertaire 

Le traitement s’impose car la puberté achevée, l’androgénothérapie devient inefficace sur la 

taille de la verge. A cet âge, l’injection de 100 mg/m²/mois d’énanthate de testostérone à trois 

reprises est habituellement efficace. 

 

Durant le traitement, la surveillance de l’évolution de la maturation osseuse et de la croissance 

est primordiale car celui-ci peut entraîner une accélération de la croissance et une avance 

transitoire de l’âge osseux. 
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6.2/ Le déficit en cytochrome p450 oxydoréductase 

 

6.2.1/ Physiopathologie du déficit en POR 

 

La protéine cytochrome p450 oxydoréductase permet le transport d’électrons du NADPH aux 

cytochromes p450 microsomaux, y compris les 3 enzymes de la stéroïdogénèse p450c17 (17-

hydroxylase, 17,20 lyase, gène CYP17), p450c21 (21-hydroxylase, gène CYP21) et p450aro 

(aromatase, gène CYP19) (Schéma 6) [2,9,14,18]. Elle fonctionne également avec 2 enzymes 

p450 participant à la biosynthèse du cholestérol : la squalène époxidase et la lanostérol 14-α-

déméthylase (gène CYP51), qui intervient dans l’une des 19 étapes de la biosynthèse du 

cholestérol avec les cytochromes p450 d’origine microsomale impliqués dans la biosynthèse 

des stéroïdes [26]. 

 

 

Schéma 6 : Biosynthèse des hormones surrénaliennes. Voies affectées par le 

déficit en POR. 
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- Chez le garçon : 

Dans le déficit en POR, l'activité 17,20-lyase des cytochromes p450c17 ne convertit pas 

efficacement la 17OHP en androstènedione. La 17OHP s’accumule lorsque 

l'activité en 21-hydroxylase est altérée. L'activité 17,20-lyase du cytochrome p450c17 est plus 

sensible aux perturbations de transfert d'électrons que ne l’est l’activité 17-hydroxylase, de 

sorte que les synthèses de DHEA, d’androstènedione, et de testostérone sont affectées. 

Il existe donc une sous-virilisation du nouveau-né 46 XY pouvant aller du micropénis à un 

hypospade périnéo-scrotal sévère [35]. Le profil biologique évoque un déficit isolé en 17,20 

lyase, avec une réduction de la production d’androgènes. 

 

 

Schéma 7 : Anomalies de la biosynthèse des hormones surrénaliennes lors du 

déficit en POR pendant la grossesse  [36]. 

 

- Chez la fille : 

Le déficit en POR altère l’activité de la p450 aromatase qui convertit les précurseurs fœtaux 

aux androgènes en œstrogènes. 

L’atteinte conjointe de la 21-hydroxylase et de l’aromatase virilise le fœtus féminin. La 

diminution de l’activité aromatase placentaire entraîne une diminution de la synthèse des 

œstrogènes, en particulier l’oestriol, et donc conduit à une hyperproduction d’androgènes qui 
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va viriliser le fœtus féminin, mais aussi la mère pendant la grossesse. Comme les métabolites 

urinaires du précurseur de l’oestriol (16α-hydroxyandrostérone), ne sont pas augmentés chez 

les mères pendant la grossesse, il est suggéré l’existence d’une voie parallèle (« backdoor ») 

permettant à la 17OHP de donner la 5-DHT utilisant les enzymes 5α-réductase de type 1 et la 

3β-HSD (Schéma 7). 

Il a été suggéré que des niveaux élevés de 17OHP dans le déficit en POR fournissaient les 

substrats pour cette voie [35]. 

 

6.2.2/ Diagnostic clinique 

 

Le gène POR, codant pour le cytochrome p450 oxydoréductase, se trouve sur le chromosome 

7q11.2. La transmission est autosomique récessive. 

La prévalence est inconnue. L'incidence annuelle, difficile à évaluer, s'élève à 1/100 000 -  

200 000 naissances vivantes. Des mutations dans le gène POR peuvent entraîner une activité 

enzymatique partielle du cytochrome p450 et conduire à des manifestations cliniques subtiles. 

 

Peterson et al. ont décrit le premier cas de déficit partiel et combiné en 21-hydroxylase, 17α-

hydroxylase et 17,20 lyase. Aucune mutation des gènes CYP21 et CYP17 n’a été retrouvée. 

Depuis, une centaine de patients ont été décrits avec une diminution d’hydroxylation des 

stéroïdes due à une atteinte d’un facteur intervenant dans la chaîne de transport des électrons 

des cytochromes p450 microsomaux. 

La première description de mutations POR a été décrite par Flück et al. en 2004 [2]. En effet, 

les mutations du gène POR chez la souris provoquent une létalité embryonnaire ce qui 

suggérait que les mutations dans le gène POR n’étaient pas viables [14]. Flück et al. ont 

suggéré qu’une activité résiduelle de POR devait être présente chez les patients atteints. 

Les patients présentant des mutations sévères peuvent avoir des malformations squelettiques 

[23,26]. Ceci s’explique par le fait que POR coopère avec tous les cytochromes p450 

microsomaux, incluant non seulement les enzymes impliquées dans la stéroïdogénèse mais 

aussi celles impliquées dans le développement des os, la biosynthèse du cholestérol, et le 

métabolisme de certains médicaments. 

Le déficit en POR doit être évoqué devant [36,37] : 

- Un déficit en 21-hydroxylase atypique chez un nourrisson 46XX (nouveau-né 

présentant une virilisation des organes génitaux à la naissance, ne s’aggravant pas en 

post-natal). Ce déficit en 21-hydroxylase peut être révélé lors du dépistage néonatal. 
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Néanmoins les taux de 17OHP sous ACTH correspondent plus à une forme non 

classique de déficit en 21-hydroxylase. Cette discordance entre l’importance de 

l’ambiguïté et la biologie est en faveur d’une forme non classique devant faire 

rechercher d’autres symptômes (virilisation de la mère lors de la grossesse, 

malformations surtout osseuses du syndrome d’Antley-Bixler) et évoquer ce déficit en 

POR. 

 

- Une virilisation de la fille à la naissance avec virilisation de la mère pendant la 

grossesse (virilisation disparaissant après la naissance). Le diagnostic de déficit en 

aromatase et lutéome de l’ovaire peut être évoqué. 

 

- Une sous-virilisation d’un nouveau-né 46 XY pouvant aller du micropénis à un 

hypospade périnéo-scrotal sévère [35]. Mais une hétérogénéité clinique existe comme 

l’atteste l’existence des garçons avec des organes génitaux normaux. Le profil 

biologique évoque un déficit isolé en 17,20 lyase (réduction de la production 

d’androgènes). Lorsque le séquençage du gène CYP17 s’avère négatif, il faut 

rechercher une mutation du gène POR. 

 

- A la puberté, il existe un retard pubertaire avec un faible développement mammaire. 

Les ovaires sont polykystiques (avec risque de rupture). Le déficit en POR peut 

également être diagnostiqué sur aménorrhée. 

 

- Devant un syndrome d’Antley-Bixler. Devant ce tableau, il faut rechercher une 

anomalie des organes génitaux externes et faire une étude des stéroïdes lors d’un test à 

l’ACTH. 

La forme grave de déficit en POR est le syndrome d’Antley-Bixler. Il a été décrit pour la 

première fois en 1975. C’est un syndrome rare caractérisé par une craniosynostose avec 

hypoplasie de l'étage moyen de la face, une synostose radio-humérale (ou radio-ulnaire), une 

brachycéphalie, une incurvation fémorale et des contractures articulaires (Figures 4 et 5) 

[14,36]. 

Plus de 60 cas ont été décrits. Les enfants atteints de ce syndrome ont un visage 

dysmorphique (avec un front large et bombé, un nez aplati, une hypoplasie de l'étage moyen 

de la face avec proptose, une atrésie des choanes, des oreilles dysplasiques) et une arachno 

et/ou camptodactylie. Des malformations diverses sont fréquemment associées (cardiaques, 
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anales, rénales ou vertébrales). Il peut exister des anomalies urogénitales avec ambiguïté 

sexuelle par défaut de la stéroïdogénèse. Le développement intellectuel est variable. 

 

 

Figure 4 : Aspect clinique du syndrome d’Antley-Bixler avec craniosynostose et 

synostose radio-humérale [38]. 

 

 

Figure 5 : Aspect radiologique du syndrome d’Antley -Bixler (craniosysnostose, 

brachycéphalie, hypoplasie médio-faciale, synostose radio-humérale, 

arachnodactylie)  [15]. 

 

On distingue 2 formes génétiques, l'Antley-Bixler de type 1 associé à des mutations 

hétérozygotes du gène FGFR2 (10q26), sans anomalie de la stéroïdogénèse, et l'Antley-Bixler 

de type 2 avec des troubles de la stéroïdogénèse engendrant des anomalies des organes 

génitaux, associé à des anomalies homozygotes du gène POR (7q11.2) [2,12,13,15, 35,38,39]. 

Dans ce cadre, la virilisation de la mère pendant la grossesse faisait porter le diagnostic de 

lutéome. Il est plus probable que ces cas reflètent l’hyperandrogénie foeto-placentaire 

résultant d'une diminution de l'activité p450aro qui convertit les androgènes en œstrogènes[2]. 
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Des tableaux analogues ont été également observés après exposition in utero au fluconazole, 

antifongique inhibiteur de la lanostérol 14-alpha-deméthylase. Un défaut dans la biosynthèse 

du cholestérol peut donc causer un ABS [26]. 

 

Dans le suivi clinique, l’analyse systématique de la pression artérielle devrait être 

systématique, car l’hypertension artérielle est documentée dans les déficits en POR par 

mutation homozygote, probablement causée par un excès de désoxycorticostérone [26]. 

 

La période pubertaire et la fertilité chez les sujets atteints de déficit en POR ont été étudiées 

par Idkowiak et al. [22]. 

Le retard pubertaire peut parfois être le premier signe menant au diagnostic de déficit en POR. 

Idkowiak et al. ont analysé le développement pubertaire chez 7 patients atteints de déficit en 

POR : 5 filles et 2 garçons. 

Le développement pubertaire était généralement incomplet chez les sujets de sexe féminin (4 

sur 5) et le diagnostic de kystes ovariens volumineux était réalisé chez 5 filles. Le 

déroulement normal de la puberté était obtenu seulement après traitement combiné par 

œstrogènes, progestatifs, agonistes de la GnRH et glucocorticoïdes. 

Chez les filles, les kystes ovariens peuvent être causés par des taux de gonadotrophines élevés 

mais également par une altération de la production CYP51A1. La présence de kystes ovariens 

semble être une atteinte commune chez les enfants atteintes de troubles de la stéroïdogénèse. 

 

L’hypogonadisme primaire est manifeste chez les garçons atteints de déficit en POR et le 

développement pubertaire est souvent lent et incomplet malgré un démarrage spontané. 

Les 7 patients de l’étude d’Idkowiak et al. présentaient un développement pubertaire absent 

ou incomplet conduisant au diagnostic de déficit en POR. 

 

Malgré l’ambiguïté sexuelle notée chez 3 patientes, et la présence de malformations 

squelettiques notées à la naissance chez 5 des 7 patients, il n’y avait pas eu de diagnostic posé 

avant la puberté. 

4 des 5 patientes présentaient une aménorrhée. Les 2 garçons avaient présenté une puberté 

spontanée, bien que retardée et incomplète. 

La production de testostérone dans le déficit en POR par les testicules semble moins altérée 

que le fonctionnement des ovaires ou des glandes surrénales. 
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Les cellules de Leydig pourraient augmenter significativement l’activité 17,20 lyase pour 

remédier à la production d’androgènes pendant la puberté malgré une fonction altérée de 

POR. 

Les 3 patients avec des mutations faux-sens homozygotes ou hétérozygotes composites, avec 

des malformations squelettiques peu sévères avaient présenté un retard du développement 

pubertaire. Par contre, les 4 patients porteurs d’une mutation sévère, associée à une mutation 

faux-sens sur l’autre allèle, présentant des malformations squelettiques sévères, avaient 

présenté un léger retard pubertaire. 

 

Fukami et al. ont précédemment rapporté que 3 garçons sur les 6 étudiés avaient eu un 

développement pubertaire normal, alors que les 7 filles de leur cohorte avaient un retard du 

développement pubertaire [20]. 

 

Sahakitrungruang et al. ont également traité du déficit en POR au moment de la puberté. Les 

jeunes femmes âgées de 17 et 19 ans, présentaient un développement mammaire normal, mais 

une aménorrhée primaire chez l’une et une absence de développement pubertaire chez l’autre 

[11]. 

 

En résumé, le développement pubertaire des enfants atteints de déficit en POR, est altéré. Cela 

nécessite généralement l'induction pubertaire médicalement. Les sujets de sexe féminin 

doivent être surveillés sur le plan gynécologique devant le risque de développer des kystes de 

l’ovaire avec risque de rupture spontanée. Les garçons peuvent avoir une puberté spontanée, 

mais le plus souvent incomplète. 

 

Le défaut de synthèse des stéroïdes sexuels diminue la fertilité chez les sujets de sexe féminin 

et masculin. Les troubles de la stéroïdogénèse peuvent causer des troubles de la 

spermatogénèse et de la folliculogénèse. 

Chez les sujets de sexe féminin, le faible taux d’œstrogènes inhibe la folliculogénèse et la 

croissance de l’endomètre. Il existe probablement une hypoplasie de l’endomètre empêchant 

l’implantation et une altération de la production de la glaire cervicale rendant difficile  le 

transport des spermatozoïdes. 

Chez les sujets de sexe masculin, la diminution de la production d’androgènes entraîne un 

arrêt de la spermatogénèse [40]. 
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Un seul cas de grossesse chez une femme avec déficit en 17-hydroxylase, après fécondation in 

vitro, a été rapporté dans la littérature par Levran et al. [14]. 

 

6.2.3/ Diagnostic biologique 

 

Sur le plan biologique, le dépistage néonatal peut être positif avec un taux modérément élevé 

de 17OHP, mais il ne semble pas être assez sensible pour dépister les anomalies du 

cholestérol. 

Le bilan urinaire est réalisé par chromatographie et spectrométrie de masse. 

Le diagnostic peut se faire sur les métabolites urinaires. Les métabolites urinaires de la 

prégnénolone et de la progestérone sont élevés comme dans les déficits en 17 et 21-

hydroxylase [38]. Ce sont le pregnanediol (métabolite de la progestérone, 11 

désoxycorticostérone), le pregnenediol (métabolite de la prégnénolone), la tetrahydrocortisone 

(métabolite du cortisol et de la cortisone), le tetrahydrocortisol (métabolite du cortisol), le 

5αTHF (métabolite du cortisol). 

Au niveau sanguin, le dosage des stéroïdes à l’état basal et après test de stimulation à 

l’ACTH doit être réalisé [26]. 

Il s’agit du dosage de la prégnénolone, de la progestérone, de la 17OHpreg, de la 17OHP,  de 

la corticostérone, du 21-désoxycortisol, du cortisol de base, de la testostérone, des 

gonadotrophines et de l’AMH [36]. 

Après test de stimulation à l’ACTH, une augmentation de la 17OHP et du 21-désoxycortisol 

est en faveur d’une forme non classique. La DHEA et l’androstènedione sont normaux ou 

diminués. 

Les taux d’androgènes sont bas et on note une absence de réponse de la testostérone au test à 

l’hCG. 

Les résultats peuvent suggérer plusieurs déficits enzymatiques (21-hydroxylase, 17-

hydroxylase, 17-20 lyase et aromatase). Le déficit en POR doit être évoqué dans tous ces cas. 

Les taux de 17OHP sont élevés (mais à des niveaux inférieurs à ceux observés dans le déficit 

en 21-hydroxylase) avant et après test de stimulation par l’ACTH [19,26]. 

La sécrétion basale de cortisol peut être normale, mais la plupart du temps, il n’y a pas 

d’élévation au test à l’ACTH [14,19,26,35]. 

Ainsi, l’hormonothérapie substitutive doit être fonction de la réponse du cortisol au test de 

stimulation par l’ACTH pour chaque patient. Plusieurs équipes recommandent la 
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supplémentation en hydrocortisone lors des situations de stress ou de maladies intercurrentes 

[19,22]. 

 

6.2.4/ Corrélation phénotype/génotype 

 

Sur le plan génétique, le diagnostic se fait par séquençage du gène POR. Il est constitué de 15 

exons. 

La mutation la plus fréquente chez les patients de race caucasienne (notamment les 

européens) est A287P, tandis que R457H est le plus souvent rencontré dans la population 

asiatique (Japonaise) [11,14,15,20,39,41,42]. 

Les patients atteints de la mutation R457H ont des caractéristiques squelettiques plus graves 

et sont souvent nés de mères virilisées pendant la grossesse, alors que les patients avec 

mutation A287P sont moins sévèrement touchés avec un développement génital parfois 

normal et une absence de virilisation de la mère pendant la grossesse [9,26]. 

Les patients atteints, sans ou avec malformations squelettiques légères, sont soit homozygote 

soit hétérozygote pour des mutations faux-sens, alors que de graves malformations sont plus 

souvent associées à une mutation majeure avec perte de fonction sur l’un des allèles 

concernés. 

La mutation A503V est la plus commune des mutations retrouvée chez les patients présentant 

un déficit en 21-hydroxylase, elle n’a pas d’effet sur les variations phénotypiques de ces 

patients [43]. 

La mutation G539R conserve 46% de  l’activité 17α-hydroxylase, mais seulement 8% de 

l’activité 17,20 lyase [9,11,14,19,39,40,43]. 

Le degré d’altération de la stéroïdogénèse varie avec les différentes mutations. 

 

La corrélation phénotype/génotype est encore imprécise. Dans une étude japonaise, 100% 

d’anomalies génitales étaient retrouvées chez les filles et 44% chez les garçons [20]. Des 

résultats similaires ont été apportés par Krone et al. en 2012 avec 80% d’anomalies génitales 

chez les sujets 46XX et 50% chez les sujets 46XY. 

L’expression phénotypique paraît plus large chez les patients de race blanche que chez les 

sujets asiatiques. Ceci étant du à une plus grande variété de mutations dans le gène POR [26]. 

Bien que des personnes avec les mêmes mutations (même fratrie) puissent présenter 

des variations phénotypiques, certains points communs sont observés chez les personnes 

ayant le même génotype. 
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Par exemple, la capacité à synthétiser  le cortisol semble corrélée avec le pourcentage 

restant d’activité 17-hydroxylase et 17,20 lyase et, par conséquent, le génotype [14,20]. 

Fukami et al. ont également constaté que les individus homozygotes pour la mutation 

Arg457H étaient moins sujets à l’insuffisance surrénalienne. 

Les patients homozygotes pour Arg457H ont des anomalies squelettiques moins 

sévères [20]. A l’inverse, les patients homozygotes pour Ala284Pro ont tendance à avoir des 

anomalies squelettiques manifestes [2,14]. 

 

6.2.5/ Diagnostics différentiels [36] 
 

Les diagnostics différentiels à évoquer en cas de déficit en POR sont : 

- L’hyperplasie congénitale des surrénales 

o Par déficit en 21-hydroxylase 

o Par déficit en 3β-HSD 

o Par déficit en 17-hydroxylase et/ou 17,20 lyase 

- Les craniosténoses syndromiques : le syndrome de Pfeiffer, le syndrome de Crouzon, 

le syndrome de Jackson-Weiss, le syndrome d’Apert, le syndrome de Beare-Stevenson 

- La dysplasie tanatophore 

- Le syndrome de Shprintzen-Goldberg 

- Les dysplasies osseuses (dysplasie campomélique, dysplasie kyphomelic, syndrome de 

Stüve-Wiedemann) 

- L’ostéogénèse imparfaite 

- L’exposition anténatale au Fluconazole (tératogène) 

 

6.2.6/ Diagnostic prénatal 

 

La transmission est autosomique récessive. 

Un individu atteint a 25% de risque d’avoir un enfant atteint, 50% d’avoir un porteur 

asymptomatique et 25% d’avoir un enfant sain. 

Les parents d’un enfant atteint sont hétérozygotes et portent donc un allèle mutant. Les 

porteurs hétérozygotes sont généralement asymptomatiques. 

Pour les grossesses à risque élevé, les tests de génétique moléculaire peuvent être proposés si 

des mutations pathogènes ont été observées dans la famille. Il s’agit d’analyser l’ADN extrait 

de cellules fœtales obtenues par amniocentèse (généralement effectuée entre 15 et 18 
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semaines d’aménorrhée), ou sur prélèvement de villosités choriales (réalisé entre 10 et 12 

semaines d’aménorrhée) [11,36]. 

Pour les grossesses à faible risque, le dosage des marqueurs sériques maternels peut être utile 

au diagnostic. En effet, des taux faibles voire indétectables d’oestriol ont été rapportés chez 

des femmes lors de la grossesse d’enfants atteints [12,36,44]. Bien que la synthèse d’oestriol 

basse pendant la grossesse soit présente dans d’autres pathologies, l’association avec une 

excrétion élevée d’épiallopregnanediol urinaire (métabolite de la prégnénolone) est en faveur 

du diagnostic de déficit en POR [44]. 

Deuxièmement, les échographies anténatales peuvent montrer des signes malformatifs du 

syndrome d’Antley-Bixler, dès le premier trimestre de grossesse. Il s’agit de la flexion fixe 

des coudes, la courbure des os, l’hypoplasie de l’étage moyen de la face, la brachycéphalie… 

Il convient de proposer un conseil génétique (en évoquant les risques potentiels pour les 

enfants atteints) pour les jeunes adultes hétérozygotes ou à risque de l’être. 

 

Reish et al. ont analysé 20 grossesses d’enfants homozygotes ou hétérozygotes composite 

pour les mutations dans le gène POR et une grossesse avec un enfant hétérozygote [45]. 

Dans 4 des 20 grossesses (3 homozygotes et 1 hétérozygote), l’analyse prénatale de 

l’excrétion urinaire maternelle de métabolites stéroïdiens a été réalisée par chromatographie et 

spectrométrie de masse de la 11e à la 23e semaine d’aménorrhée. Dans cette cohorte, 6 mères 

sur 20 ont présenté une virilisation pendant la grossesse durant le second trimestre. 7 femmes 

enceintes avaient un taux bas d’œstradiol conjugué lors du diagnostic prénatal. 

19 nouveau-nés sur 20 ont présenté un syndrome dysmorphique à la naissance, avec 

seulement 5 enfants dépistés sur les échographies anténatales. Ces 5 enfants dépistés, avaient 

des malformations sévères alors que les autres avaient un développement normal. Le profil 

stéroïdien urinaire des mères révélaient une augmentation des stéroïdes d’origine fœtale 

(prégnénolone, androstérone, épiallopregnanediol) avec des dosages réalisés précocement 

vers la 12e 
semaine d’aménorrhée. Dans la grossesse hétérozygote, les taux de stéroïdes 

étaient légèrement élevés et la sécrétion d’œstradiol normale. 

En conclusion, le diagnostic prénatal de déficit en POR peut être établi via l’analyse 

des métabolites urinaires maternels. Les malformations visibles à l’échographie anténatale 

prédisent un phénotype malformatif sévère [45]. 
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7/ CONCLUSION 

 

Bien souvent difficile à réaliser, le diagnostic précoce d'un trouble du développement sexuel 

est de la plus haute importance. En effet, il est primordial de pouvoir établir une identité 

sexuelle afin de débuter le plus précocement possible un traitement hormonal substitutif et, si 

besoin, des interventions chirurgicales à visée réparatrice. 

Le diagnostic clinique de déficit en POR est difficile et probablement encore sous-estimé. 

Seuls 110 cas sont rapportés à ce jour dans la littérature. En effet, l’évaluation néonatale ne 

révèle pas forcément d’anomalies évidentes, mais après diagnostic, un nouvel examen 

minutieux peut révéler l’existence de plusieurs malformations minimes. 

Le diagnostic de déficit en POR doit être pris en compte dans l’évaluation de tout patient 

présentant une ambiguïté sexuelle avec une histoire maternelle de virilisation pendant la 

grossesse. 

Nous rapportons un nouveau cas de déficit en POR, diagnostiqué 2 ans après la découverte 

d’un micropénis à la naissance. 

Nous insistons sur l’intérêt du dosage des androgènes surrénaliens dans le cadre du diagnostic 

étiologique du micropénis. 

Les enjeux thérapeutiques de la prise en charge du micropénis sont l’assurance d’une fonction 

urinaire normale, d’une vie sexuelle normale dans un contexte psychologique équilibré. 

Le pronostic des patients présentant un déficit en POR dépend de la sévérité des 

malformations osseuses et du traitement en temps opportun, qui, le cas échéant, peut être 

responsable d’une insuffisance surrénalienne aiguë. 

C’est pourquoi le diagnostic précoce est indispensable. 

Le diagnostic prénatal prend toute sa place et le diagnostic de déficit en POR peut être établi 

en anténatal de façon non invasive. 
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Micropénis et déficit en cytochrome p450 oxydoréductase. 

Etude d’un nouveau cas et revue de la littérature. 

 

RESUME 

 

L’association entre micropénis et déficit en cytochrome p450 oxydoréductase est rare : seuls 

110 cas sont rapportés dans la littérature. Nous discutons des difficultés du diagnostic, liées à 

la variabilité du phénotype, en présentant un nouveau cas et en faisant une revue de la 

littérature. La présentation peut aller du micropénis au syndrome d’Antley-Bixler avec des 

malformations squelettiques. 

Nous décrivons un cas de déficit en cytochrome p450 oxydoréductase chez un garçon de 18 

mois, présentant un micropénis. Les testicules étaient palpables. Le caryotype était 46XY. Les 

bilans biologiques montraient un taux de 17OH-progestérone élevé et des taux d’androgènes 

bas. Les taux d’inhibine B et d’AMH étaient normaux. Le test à l’ACTH retrouvait une 

réponse insuffisante du cortisol. L’analyse génétique indiquait une mutation hétérozygote 

p.Gly539Arg dans le gène POR. Il ne présentait pas de malformations clinique ou 

radiologique osseuses. Il avait bénéficié d’un traitement par Enanthate de testostérone à l’âge 

de 2 ans avec une croissance de la verge satisfaisante. 

Le cytochrome p450 oxydoréductase permet le transport d’électrons du NADPH aux 

cytochromes p450 microsomaux, y compris les 3 enzymes de la stéroïdogénèse. Son déficit 

peut entraîner une virilisation des filles, avec virilisation de la mère pendant la grossesse, et 

une hypomasculinisation chez les garçons. Le risque d’insuffisance surrénalienne est présent, 

mais généralement une hormonothérapie substitutive en cas de stress suffit. Le diagnostic 

prénatal prend toute sa place dans cette affection encore sous-estimée. Nous insistons sur 

l’intérêt du dosage des androgènes surrénaliens dans le cadre du bilan de micropénis. 

Le pronostic dépend de la sévérité des malformations osseuses et de la précocité du 

traitement. 

 

Mots-clés : déficit en cytochrome p450 oxydoréductase, micropénis, hyperplasie congénitale 

des surrénales. 
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