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Avant-propos :
Au cours de ces dernières années, le nombre de malformations génitales à la naissance a 
augmenté (1) .

Parmi elles, on peut citer l' hypospadias qui est une pathologie caractérisée par le fait que le 
méat urétral ne se situe pas à l’extrémité du gland mais sur la face inférieure de la verge.

L'hypospadias est courante chez les petits garçons de l’ordre de 1/300 naissances en moyenne.

D'après  les travaux de Skakkebaek en 2001, l’hypospadias est la conséquence du syndrome 
de dysgénésie testiculaire ( TDS ) qui provoquent des pathologies affectant la fertilité avec 
aussi la cryptorchidie, le cancer testiculaire et la diminution de la qualité du sperme 
( illustration 29 ).

Les perturbateurs endocriniens, substances pouvant altérés les mécanismes hormonaux 
naturels, sont montrés du doigt quant à leur possible impact sur la survenue des malformations
congénitales dont l'hypospadias.

Le but de cette thèse a été d’ inventorier les différents travaux réalisés sur la survenue de 
l’hypospadias suite à une exposition à des perturbateurs endocriniens.
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I ) L’hypospadias :

1. Définition :

L'hypospadias est une pathologie associant 3 anomalies (2)

-Une « coudure » ventrale de la verge bien visible à l'état flaccide ou seulement à l' érection 
mais pouvant se limiter à la seule bascule ventrale du gland.

- Une distribution anormale de la peau pénienne, abondante sur la face dorsale de la verge et 
peu présente sur la face ventrale de la verge. Le prépuce réalise une forme de « tablier de 
sapeur » 

- Une ouverture ectopique du méat urétrale sur la face ventrale de la verge entre sa base et son
apex.

Ces 3 anomalies sont résumées dans l’ illustration 1.

  

1 : un méat ectopique
2 : une hypoplasie des corps spongieux et du tissu cutané entraînant la coudure
3 : un tablier préputial dorsal
4 : méat orthotopique borgne.
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Illustration 1: les anomalies retrouvées dans 
l'hypospadias (95)



 

L’hypospadias est la conséquence d'une hypoplasie d'importance variable des tissus formant la
face ventrale de la verge. La zone d'hypoplasie a une forme triangulaire. 

La coudure est surtout présente dans le cas de l’hypospadias postérieur et peut donner l' 
impression que la pathologie est moins sévère

2. Epidémiologie:

C'est une pathologie relativement fréquente chez le nourrisson.

La fréquence est estimée à 1/300 naissances  et 1/125 naissances de garçons aux États-Unis où
son augmentation est nette depuis les années 70 (3).

En Europe, on estime sa prévalence allant de 4 à 24 pour 10000 naissances (4). On peut 
signaler une tendance générale à son augmentation depuis ces dernières années dans le monde
sauf en Europe où elle semble stagner (1)(illustration 4)
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Illustration 3: La coudure du pénis( www.pediatric-surgery.orgs, 2010)

Illustration 2: Prépuce en tablier de sapeur (28)



On note également une variation de cette prévalence selon la localisation ; elle oscille entre 2 
à 43,2 pour 10000 naissances. Cette différence est probablement dû aux facteurs génétiques 
et, environnementaux ( pollution, climat, alimentation ) propres à chaque territoire. (5).

A : hypospadias isolé
B : Sous-types de hypospadias,  hypospadias avec de multiples anomalies congénitales 
(MCA), hypospadias avec cause connue
C : Dans 23 registres de EUROCAT ( registre des malformations congénitales ) 2001-2010. 
NOS ( non spécifique)
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Illustration 4: prévalence de l'hypospadias (5)



On remarque une tendance à une stagnation quant à la survenue de l’hypospadias en Europe 
entre 2001 et 2010.

3. Etiologies :

Elles restent inconnues (6). 

Cependant les causes suspectées sont les anomalies de la différenciation sexuelle survenant 
entre la huitième et la douzième semaine de vie fœtale.

Les androgènes ayant un rôle important dans cette différenciation sexuelle, il peut s'agir d'une 
sécrétion insuffisante de testostérone, d'une conversion insuffisante en dihydrotestostérone 
( DHT ) ou d'une insensibilité partielle aux androgènes.

Les causes sont le plus souvent multifactorielles. (7)

4. Facteurs de risques :

     4.1 Âge maternel

Il semble constituer un facteur de risque pour l'hypospadias[(10) ; (9)], En effet, une 
corrélation positive a été retrouvée entre l'âge maternel et le taux d'hypospadias, celle-ci 
devient significative dès que la mère dépasse la trentaine.  De plus, le nombre de naissances 
chez des femmes de 35 ans ou plus est en augmentation dans certains pays comme les États-
Unis..

    4.2 Diabète :

Si un diabète préexiste à la grossesse, un risque de malformations tel que l'hypospadias a été 
reconnu comme plus important.[(10) ; (11)]

     4.3 L' hyperthermie pendant la grossesse :

Toute température corporelle supérieure de 1,5°C à la température corporelle physiologique a 
été présentée comme facteur tératogène à la fois chez l'Homme et chez la souris [(12) ;(15) ;
(14)].

     4.4 Poids de naissance :

C’est le facteur de risque le mieux établi  (18) : les garçons ayant un faible poids à la 
naissance ont plus de risque d’avoir un hypospadias.

     4.5 Facteurs de risque iatrogène :

L'incidence pourrait être lié à l'exposition in utero du fœtus à des médicaments dérivés 
d’hormones (progestatifs, œstrogènes..) tels que les contraceptifs (16) . Cependant l'exposition
à ces facteurs n'expliquerait qu'en partie l'augmentation de l'incidence en raison du fait que le 
risque relatif associé aux hormones et la prévalence de leur utilisation soient faibles.(17)
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          4.5.1 Médicaments hormonaux :

               4.5.1.1 Les progestatifs :

Les progestatifs peuvent être utilisés seuls ou en association avec d’autres médicaments 
hormonaux si un risque de fausse couche  ou  une fausse couche ont été signalés au cours de 
précédentes grossesses.

Bien qu’il n’y ait pas de certitude sur le fait qu'ils induisent d'hypospadias, certains auteurs 
affirment que leur prise sous forme orale ou injectable est significativement associée à la 
survenue d'hypospadias [(18) ; (10)]. D'autres auteurs ont montré qu’il  n’y avait pas de 
relation [(19) ; (20)].

Donc d’autres études plus poussées sont nécessaires pour démontrer s’il y a ou non induction 
d'hypospadias suite à une prise de progestatifs.

               4.5.1.2 Diethylstilbestrol (DES):

Le DES est un puissant œstrogène de synthèse utilisé entre 1946 et 1971 pour prévenir les 
avortements. Il a été retiré en raison de la survenue de malformations génitales, d’infertilités 
et de cancers notamment des cancers du vagin et du sein chez les enfants des patientes sur 
deux générations.

Une étude de cohorte (21) portant sur un total de 16284 mères ayant eu 8934 fils a recensé 8 
cas d'hypospadias sur 205 de ces enfants dont les mères prenaient du DES contre 4 sur les 
8279 autres restants .

Il y a donc une réelle augmentation du risque d'avoir un enfant hypospade après une 
exposition au DES in utero.

          4.5.2 Médicaments non hormonaux :

Les anti-épileptiques  sont connus pour leur effet tératogène. Entre autre, la prise d'acide 
valproïque che les femmes enceintes provoque la survenue d'hypospadias chez le nouveau-né.
(22)

     4.6 Facteurs de risque génétiques :

          4.6.1 Anomalies chromosomiques :

Elles touchent souvent les chromosomes sexuels et sont retrouvées chez 7,5% à 11% des 
hypospadias . On peut noter une fréquence deux fois plus importante quand l'hypospadias et 
la cryptorchidie sont associés.(23)

          4.6.2 Anomalies géniques :

Pour permettre le développement normal des organes génitaux externes de l'homme il faut une
conversion de la testostérone en dihydrotestostérone ( DHT ) dans les ébauches de ces tissus 
génitaux grâce à une enzyme, la 5 alpha réductase de type 2. Elle est codée par le gène 
SRD5A2 du chromosome 2. 

Un déficit partiel en cette enzyme et des taux inadéquats de DHT dans l'urètre fœtal sont 
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suffisants pour induire la formation d’un hypospadias (23)

          4.6.3 Ethnie :

On peut noter des différences de l'incidence de survenue de l'hypospadias en fonction de 
l'ethnie.

Par exemple, aux États-Unis, les américains d’origine « caucasienne » ont une incidence plus 
importante que les américains d’origine« africaine » avec un ratio de 1,3 à 3,9. [(24) ; (25)]

Cependant ces chiffres sont à prendre avec précaution du fait de l'accès inégal aux structures 
de soins [(26) ;(27)], un biais peut exister.

     4.7 Pré-existence de malformations congénitales dans la fratrie :

Le risque de survenue d'hypospadias est significativement augmenté chez un enfant ayant un 
frère plus âgé ayant déjà présenté un hypospadias. (15)

5  Diagnostic et survenue de la pathologie :

                5.1 Diagnostic :

                      5.1.1 Investigations hormonales

                             5.1.1.1 Bilan de base :

Au premier jour de vie, retrouver un pic de testostérone et d’œstradiol est un bon reflet du 
capital testiculaire ( illustration 33 ). Il est donc primordial de les doser ainsi que de pratiquer 
un bilan rénal. 

Ce bilan de base permet d’avoir une orientation diagnostique.

                            5.1.1.2 Bilan dynamique :

Il repose sur  :

- Un test au LHRH :

Il permet de vérifier les taux de base et les pics de LH et de FSH . C’est un complément 
indispensable du dosage des stéroïdes sexuels et surrénaliens.

- Un test au synacthène :

Il va juger la capacité de synthèse des androgènes surrénaliens et testiculaires.

- Un test à la ß-hCG :

Il donne une idée sur la capacité de réponse leydigienne.

- Un test de sensibilisation aux androgènes :

On pourra observer la réceptivité locale après administration d’androgènes. Il est surtout 
nécessaire si l’hypospadias est associé à un micropénis. Le résultat est évalué en gain en 
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longueur.

                      5.1.2 Investigations cytogénétiques :

Le caryotype permet de détecter les formes cytogénétiques en mosaïque qui définissent les 
dysgénésies gonadiques mixtes. La recherche du gène SRY est obligatoire car c’est le 
principal facteur qui médie la détermination gonadique masculine. Si une orientation féminine
est envisagée, il est nécessaire de réaliser une étude du gène du récepteur aux androgènes 
avant de décider d’effectuer le test de sensibilisation aux androgènes.

                     5.1.3 Investigations morphologiques :

On va ainsi repérer les anomalies urinaires associées comme le rein pelvien, noter l’existence 
ou non d’une cavité mullérienne et d’une empreinte ou non du col utérin.

Outre l’échographie pelvienne et testiculaire, un examen génitographique (urétrographie 
rétrograde) et une endoscopie des voies urinaires sont à programmer le plus tôt possible.

Ce bilan peut être complété par une échocardiographie et des radiographies du squelette dans 
le cadre de la recherche d’un syndrome polymalformatif.

Au terme de ce bilan,on peut proposer une classification et une orientation diagnostique 
devant un hypospadias.

On sera amené à se prononcer sur l’orientation du nouveau-né après ces bilans. (28)

              5.2 Survenue :

Cette anomalie résulte d'un défaut de fusion des replis génitaux durant l'embryogenèse, cette 
phase étant dépendante des androgènes fœtaux, elle résulte soit d’un défaut de virilisation d'un
fœtus mâle soit un excès de virilisation d' un fœtus féminin. La détermination du caryotype est
alors primordiale.

Le degré de gravité dépend de la localisation et de l'étendue de l'orifice urétral (29):

- Si on a une fusion partielle des bourrelets génitaux, l'orifice urétral va se placer entre la base 
du pénis et la racine des bourses, on a un hypospadias péno-scrotal. ( voir illustration 5 ).

- Une fusion incomplète des replis génitaux va situer l'abouchement de l'urètre en un point le 
long de la face ventrale du pénis, on a un hypospadias pénien. ( illustration 6 )

- Si l'invagination épithéliale du gland est défectueuse, l'ouverture urétrale va se positionner 
sous ce gland. Cela correspond à un hypospadias balanique. ( illustration 7 )

- Si les bourrelets génitaux ne fusionnent pas, l'urètre s'ouvre dans le périnée, on a un

hypospadias périnéal. ( voir illustration 8 )
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Illustration 5: hypospadias péno-scrotal (29) 

Illustration 7: hypospadias balanique(29) 

Illustration 6: hypospadias pénien(29)



     6 Les anomalies associées à l’hypospadias :

               6.1 Les anomalies génitales :

        6.1.1. La cryptorchidie: 

Elle se définie comme une "absence uni ou bilatérale de testicules dans la cavité du scrotum" 
(30) . Son association avec l'hypospadias, observée dans 9% des cas, est du au fait que la 
descente testiculaire ou la migration vers l'abdomen puis vers les bourses, implique les mêmes
hormones que celles nécessaires au développement des organes génitaux externes et internes 
(28).

        6.1.2 L' hernie inguinale :

Les personnes présentant un hypospadias ont une incidence plus fréquente d’hernie inguinale 
par rapport à une population normale (31).

  6.2  Les anomalies chromosomiques :

Ces anomalies peuvent concerner les chromosomes sexuels avec pour exemple le syndrome 
de Klinefelter (47 XXY; 48 XXXY ) ou autosomiques ( chromosomes non sexuels ). Dans ces
cas, ce sont le plus souvent des hypospadias syndromiques associés à une cryptorchidie (32) .

  6.3 Les anomalies urinaires :

L'incidence d'anomalie significative de l'appareil urinaire reste rare mais touche cependant 3 à
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Illustration 8: hypospadias périnéal 
( www.pediatric-surgery.org, 2010 )



6% des patients présentant un hypospadias contre 2% pour la population "générale" . Cela va 
justifier l'échographie rénale dès la période néonatale.

Pour les formes d’hypospadias postérieurs, il faudra vérifier s’il y a présence d'un diverticule 
müllérien secondaire à un défaut de sécrétion d’hormone anti-mullérienne pendant la vie 
fœtale. Cet examen pourra être réalisé par urétrographie ou par endoscopie.(31)

   6.4 Pathologies associées à un hypospadias :

On dénombre environ 200 syndromes, qui peuvent être différents liés à un hypospadias.

C’est le cas par exemple du syndrome « Smith-Lemli-Opitz » dans lequel on retrouve un 
hypospadias associé dans 70% des cas à un retard mental, une microcéphalie, des 
malformations du visage et de deuxième et troisième orteils ( syndactylie ). Cette pathologie 
est due à une mutation récessive du gène DHCR7 ( chromosome 11q13 ) responsable de la 
synthèse du cholestérol, la mutation entaîne un déficit en  7-déhydrocholestérol réductase qui 
convertit le 7-déhydrocholestérol en cholestérol. (33)

D'autres pathologies associées à l’hypospadias, sont exposées sur l’illustration 9.

23 



24 

Illustration 9: Tableau présentant quelques syndromes incluant un hypospadias (96)



     7. Classification

On classe les hypospadias en fonction de la position du méat urétral. 

La classification la plus populaire est celle de Sheldon et Duckett ( 1996 ) qui différencie 
l'hypospadias antérieure médiane et postérieure.

Une classification plus récente ( 2003 ) distingue désormais les formes glandulaire, distale et 
proximale. 

De manière générale, plus l'hypospadias est postérieure et plus la pathologie est sévère.

8 Conséquences de l’hypospadias :

     8.1 Urinaires :

L'urètre est le conduit par lequel l'urine s'écoule sans obstacle, lors de la miction, en un jet non
diffluent, c’est-à-dire restant dans l'axe de la verge. En cas d'hypospadias, l’urètre est plus 
court avec un méat situé plus ou moins en arrière sur la face inférieure de la verge, cette 
dernière pouvant être coudée.

Plus précisément, le jet urinaire est fréquemment déclive à un degré variable (déclivité plus 
nette avec un méat postérieur et une coudure marquée ) avec au minimum des éclaboussures 
en position debout et dans le pire des cas, la position assise sera obligatoire ( souvent mal 
vécu par l'enfant ).

A noter que, contrairement aux épispadias ( malformation caractérisée par le fait que le méat 
urétral se trouve sur la face dorsale du pénis ), il n’y a pas d’incontinence et pas d'infections 
urinaires sauf dans le cas particulier de certaines formes postérieures. (34)

     8.2 Génitales :

          8.2.1 Sur la sexualité :

Les conséquences de l’hypospadias sur la sexualité portent surtout sur 'l’intromission 
vaginale, celle-ci pouvant être rendue plus difficile dans le cas de certains hypospadias 
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Illustration 10: classification de l'hypospadias (31)



postérieurs soit en raison de l'importance de la courbure de la verge (corrigé via la chirurgie) 
et/ou soit de la présence d'un micropénis. (34)

          8.2.2 Sur la fertilité  :

Il n'y a à l' heure actuelle pas de certitude sur le fait que le patient hypospade ait forcément 
des troubles de la spermatogenèse. Cependant, si des facteurs environnementaux  comme des 
polluants chimiques ou industriels (35) sont en cause, ils pourraient avoir des effets 
féminisants et démasculinisants chez le fœtus mâle.

En effet, il est connu que des désordres hormonaux ou génétiques sont aussi impliqués dans la
survenue de la pathologie.

    8.3 Psychologiques et comportementales  :

Les conséquences psychologiques et comportementales sont différentes selon que 
l’hypospadias est plutôt antérieur ou plutôt postérieur.

Les hypospadias antérieurs ont en effet des conséquences fonctionnelles minimes voire 
absentes pour les plus distaux, le jet urinaire étant dans ce cas seulement un peu déclive.

La discrète courbure de la verge semblera être comme une « variante »de la normale. La 
chirurgie aura donc ici pour seul but de réaxer le jet urinaire.

Par contre, les hypospadias postérieurs auront plus de conséquences : ils entraîneront par 
exemple la nécessité pour l’enfant d'uriner assis. Si la coudure est importante avec la présence
d’un micropénis, une correction chirurgicale sera instamment demandées par la famille ou 
s'imposera d'elle-même. C'est dès l'âge de trois ans que l'enfant hypospade prend conscience 
de sa différence.(28)

II) Le développement normal de l’appareil génital masculin
normal :

Pour mieux comprendre la survenue de l'hypospadias, il est intéressant de se pencher sur le 
développement de l'appareil génital masculin.

1. Embryologie descriptive et organogenèse :

  1.1. Stade indifférencié :

Au cours de la troisième semaine de développement embryonnaire, entre le cordon ombilical 
et l'appendice caudal, se produit une extension de la zone d'accolement entre l'endoblaste 
(tissu interne embryonnaire) et l'épiblaste (feuillet externe embryonnaire). A ce moment, la 
membrane cloacale est bordée latéralement par le tubercule génital (TG) (illustration 11).

Au cours de la quatrième semaine, la paroi abdominale antérieure sous-ombilicale se 
constitue. En effet, la membrane cloacale recule et il y a fusion sur la ligne médiane des 
ébauches du tubercule génital qui s'allongent vers l'avant et se prolongent vers l'arrière par un 
repli cloacal. Ensuite vont se constituer des bourrelets génitaux qui sont des épaississements 
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de tissus mésenchymateux.

A la sixième semaine, les canaux de Wolff et de Müller se développent.

A la septième semaine, se produit un cloisonnement du périnée (partie inférieure du pelvis), la
membrane cloacale, qui se scinde en membrane urogénitale, deviendra par la suite le vestibule
pour la femme et la plaque urétrale pour l'homme.

  1.2. Stade différencié :

Le stade différencié se déroule entre la huitième et la douzième semaine de développement 
( illustration 12). L'allongement du tubercule génital signe le début de la différenciation des 
organes masculins.

Sous l'action de la DHT, le tubercule génital s'allonge pour devenir le gland et le corps du 
pénis et les bourrelets génitaux se soudent sur la ligne médiane pour former le scrotum.

Durant la croissance du pénis, l'urètre pénien formant un tube s'établit par soudure sous le 
pénis de la gouttière urétrale. Au fond de  celle-ci se trouve la lame urétrale constituée de tissu
endoblastique formée à partir de la membrane urogénitale par étirement vers l'avant des replis 
génitaux. Cet urètre s'entoure du corps spongieux, tissu mésenchymateux érectile, lui-même 
recouvert par deux corps caverneux complétant le corps érectile.
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Illustration 11: Stade indifférencié à partir de la 6e semaine (29)

Illustration 12: stade différencié (29) 



De plus, on a un prolongement de l'urètre qui se rapproche du gland qui sera l'urètre 
balanique. Il y aura une ouverture du gland à son apex en une fente verticale. On peut voir 
plus en détail l’évolution de l’urètre pénien dans les illustrations 30 et 31.

2. Embryologie moléculaire :

La fermeture de la plaque urétrale, la fusion des plis urétraux sur la ligne médiane de la face 
ventrale de la verge, la croissance de celle-ci et le développement des corps érectiles font 
intervenir, via les facteurs de croissance, des interactions réciproques entre l'épithélium et le 
mésenchyme. 

  2.1. Mécanisme de fusion

Les interactions épithélium-mésenchyme permettent un développement harmonieux du TG.

     2.1.1 Rôle promoteur de l'épithélium :

Mis à part les substances influençant le développement telles que les hormones il faut, de 
base, une interaction entre l'épithélium et le mésenchyme, en effet, il a été montré que des 
greffes de TG dépourvus d'épithélium allaient donner un pénis dépourvu de corps caverneux.
(36)

Lors de la fusion des plis urétraux, une fusion épithéliale se produit, ce qui va donner par la 
suite du mésenchyme grâce à des phénomènes d'apoptose. [(37) ; (38) ; (39)]

     2.1.2 Rôle inducteur du mésenchyme :

Ce mésenchyme va induire la différenciation des cellules endodermiques de la plaque 
urétrale, l'urothélium, en un épithélium muqueux stratifié de type « urétral » (40)

2.2.  Mécanisme de régulation :

Les facteurs génétiques vont avoir un rôle initiateur dans la différenciation sexuelle, c'est à la 
suite de leurs actions que débutera l'ensemble des hormones et des facteurs de croissance.

     2.2.1 Les facteurs génétiques :

Ils font référence au sexe « chromosomique » correspondant  à la présence ou non  du 
chromosome Y soit 46XY ou 46XX et au sexe « génétique »désignant la présence ou non du 
gène responsable de la détermination testiculaire.

Sur le chromosome Y se trouve une séquence nommée « Sex Determining Region Y gene » 
responsable de la production de la protéine SRY.

Cette protéine supprime l'action du gène DAX-1 stoppant l'inhibition de SF-1, médiateur du 
développement testiculaire endocrinien,.

SF-1 stimule l'expression de SOX-9, facteur de transcription ayant un domaine de liaison à 
l'ADN  analogue à SRY,  provoquant le début de la différenciation testiculaire et la formation 
des cellules de Sertoli.
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L'ensemble de ces gènes ainsi que le gène WT1, gène suppresseur de tumeur régulant le 
développement du système urogénital ont un rôle majeur dans la différenciation sexuelle 
masculine. (28)

     2.2.2 Les androgènes :

Les cellules de Sertoli sécrètent l'hormone antimüllérienne qui va par la suite entraîner la 
production de testostérone par les cellules de Leydig.

En conditions normales, le métabolite de la testostérone la DHT produite par l'action d'une 
enzyme 5 alpha réductase de type 2 va agir sur le TG.  

Son rôle est capital, en effet, s’il y a un déficit de cette enzyme, cela va induire une 
féminisation des organes génitaux. [(41) ; (42)]

Il a aussi été montré que la finastéride, un anti-androgène inhibiteur de la 5alpha réductase, 
utilisé pour traiter les hypertrophies bénignes de la prostate ou l’alopécie, provoque 
expérimentalement l'hypospadias. Une anomalie de fusion distale des plis urétraux dans leur 
partie distale ainsi qu'un défaut de fermeture du prépuce sont provoqués par inhibition de cette
enzyme.

Les récepteurs aux androgènes et la 5 alpha réductase sont retrouvés sur les cellules 
mésenchymateuses et urothéliales du phallus en développement.

Les androgènes interviennent au stade de la différenciation après l'apparition du TG et jouent 
un rôle majeur dans l'induction, la croissance et la différenciation du TG.

Ils sont aussi régulés par les facteurs de croissance et les gènes homéotiques. [(43) ; (47) ; 
(45)]

2.2.3 Les gènes homéotiques :

Ils sont responsables du bon développement des différents segments du corps lors de 
l'embryogenèse notamment dans l'organisation axiale de l'embryon.

Qualifiés de chef d'orchestre, ils orientent les éléments les uns par rapport aux autres et 
activent certaines cellules embryonnaires pendant un temps limité dans un lieu déterminé. 

L'organe génital externe masculin se développe selon un axe antéro-postérieur et une 
organisation proximo-distale. 

Ils font partie des gènes architectes moléculaires universels.

Ils correspondent à des séquences d'ADN très proches chez différentes espèces, de la 
drosophile à l'Homme  et contiennent un « domaine » homogène dans la séquence 
nucléotidique nommé Homéobox codant  pour des protéines de 60 acides aminés, les 
homéodomaines.(46)

2.2.4 Le gène Sonic hedgehog: Shh

C'est un gène homéotique qui code pour des polypeptides se liant à des récepteurs 
transmembranaires et agissant en tant que signaux intercellulaires (47)

Il est exprimé au niveau de la plaque urétrale (48). Les signaux cellulaires Shh provoquent 
l'expression des gènes du mésenchyme et contrôlent la prolifération et la différenciation  
cellulaire. En absence de Shh, il n'y a pas de développement des organes génitaux chez les 
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souris car les facteurs de croissance tels que Fgf 10, Bmp4, Hoxd 13 sur le mésenchyme sont 
mal régulés et provoquent donc des  phénomènes d' apoptose inappropriés.

L'hypospadias pourraient avoir comme origine des mutations de gènes homéotiques (49), 
comme le gène Hoxd 13 qui interviendrait dans la vascularisation du gland. Ceci conduit à 
des malformations des membres et des organes génitaux chez l'Homme et la souris.

Certains travaux (49) montrent que Shh est aussi exprimé sur les sinusoïdes des corps 
caverneux durant la morphogenèse et que leur intégrité est essentielle pour l'apparition et le 
maintien de l' érection. Ils ont ainsi une action régulatrice sur les muscles lisses. Des patients 
adultes atteints de diabète voient leurs fonctions érectiles  détériorées dues à une altération de 
l'activité de Shh. ( illustration 13) 

2.2.5 Les facteurs de croissance : 

La famille des « Fibroblast growth factor » ( Fgf ) intervient à tous les stades de 
développement, elle est essentielle dans l'embryogenèse. Les plus importants sont le Fgf 8 et 
le Fgf 10.

Avant la croissance du TG, il a été montré que Fgf 8 et Fgf 10 sont exprimés sur l'épithélium 
du sinus urogénital.

Fgf  8 contrôle l'expression des gènes du mésenchyme ainsi que la croissance du TG .Il 
intervient au stade de l'initiation de la croissance du TG mais aussi lors de la gastrulation, de 
la formation du système nerveux central et du développement des membres. Il est exprimé sur
l'épithélium de la partie distale de la plaque urétrale du sinus urogénital.

Fgf  10 a un rôle essentiel dans la morphogenèse de la partie ventrale du TG, et aussi dans le 
développement des membres et des poumons. Il est exprimé au début de la différenciation du 
tube urétral, sur le mésenchyme adjacent à l'axe central du TG. Il va contrôler la formation du 
gland chez l'homme et du clitoris chez la femme.

Via ces facteurs de croissance, l'épithélium de la plaque urétrale, par sa partie distale, contrôle 
la croissance du TG.
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A: Sinus urogénital au début de la croissance

B: Plaque urétrale

Si Shh est muté (Shh-/- ), on a une absence d'excroissance du TG

Le gène Fgf 10 du mésenchyme est le répondeur au gène Shh épithélial

3. Anatomie normale de la verge :

La verge dite « normale » est mobile, pend verticalement entre les bourses et  prend une forme
cylindrique.

Elle est subdivisé en trois parties :

La racine ou partie postérieure, le corps et la partie antérieure ou gland.

Il s'agit de l'organe de copulation.

     3.1 La racine :

Elle est fixé sur la face interne des branches ischiopubiennes par les corps caverneux et à la 
paroi abdominale, au pubis et à la symphyse pubienne par les ligaments suspenseurs de la 
verge.

Elle représente la partie fixe de l'organe.
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Illustration 13: Le rôle du système Sonic hedgehog dans le développement  (47)



     3.2 Le corps :

Sa face inférieure présente la saillie du corps spongieux ventral.

Sa face antéro-supérieure  marquée par le sillon qui sépare le corps caverneux où chemine la 
veine dorsale profonde de la verge.

Il correspond à la portion mobile du pénis.

     3.3 Le gland :

Il est percé à son sommet par le méat urétral et séparé du corps pénien par le sillon balano-
préputial. Ce sillon rejoint le méat urétral en formant une gouttière à la face inférieure du 
gland.  Cette gouttière est séparée par le « frein du prépuce » qui est un repli cutané médian.

     3.4 Constitution de la verge :

Il est constitué par les corps érectiles , les enveloppes et l'urètre.

    

     3.4.1 Les corps érectiles :

On peut distinguer deux corps caverneux et un corps spongieux.

           3.4.1.1  Les corps caverneux :

Les corps caverneux restent unis par une lame fibreuse, le septum du pénis.

Ils s'étendent des branches ischiopubiennes jusqu'au gland. Ils se réunissent au-dessous de la 
symphyse pubienne et cheminent « en canon à fusil » séparés par un septum du pénis 
incomplet.

Ils délimitent deux gouttières par leur forme cylindrique :

La gouttière inférieure ou urétrale occupée par le corps spongieux et l'urètre.

La gouttière supérieure où cheminent la veine dorsale profonde de la verge, les artères 
dorsales et les nerfs dorsaux.

          3.4.1.2  Le corps spongieux : 

Il engaine l'urètre antérieur sur toute sa longueur et est situé dans la gouttière inférieure des 
corps caverneux. Son extrémité inférieure, le bulbe, est recouvert en bas par le muscle 
bulbocaverneux et sa face supérieure est en rapport avec les muscles striés et transverses 
profond.

Il forme une lame fibreuse autour de l'urètre au niveau du gland.

Il marque un relief médian sur la face inférieure de la verge pendant l' érection.

           3.4.1.3 Les enveloppes :

Ils sont au nombre de quatre, de la superficie à la profondeur :

- La peau : elle est fine et mobile, recouvre le gland et se replie sur elle-même à son 
extrémité antérieure pour former le prépuce. On peut remarquer la présence du raphé médian 

32 



à sa face antérieure, cicatrice de la zone de fusion des plis urétraux.

- Le dartos pénien : il est constitué de fibres musculaires lisses circulaires doublant la 
face profonde de la peau, se continue en arrière avec le dartos des bourses.

- La couche celluleuse ou fascia de Colles : elle est composée de tissu conjonctif lâche
ce qui rend la peau très mobile sur les plans sous-jacents du pénis.

- Le fascia pénis ou fascia de Buck : c'est une enveloppe fibro-élastique qui recouvre 
les corps érectiles et recouvre les nerfs et les vaisseaux profonds de la verge.

3.5 L'urètre masculin :

Il s'étend de l'ostium vésical interne à l'ostium vésical urétral externe.

Il passe par la prostate (urètre prostatique), le diaphragme urogénital ( urètre membraneux ) et
le corps spongieux ( urètre spongieux ). La position du méat urétral est déterminé par le fait 
que l'urètre acquiert une disposition sagittale qui était transversale en coupe jusqu'au gland.

Il présente deux courbures à l'état flaccide : la première est concave vers le haut au niveau de 
l'urètre membraneux et la deuxième concave vers le bas dans l'urètre spongieux qui disparaît à
l'érection. (50)

1 : vessie
2 : urètre prostatique
3 : canal éjaculatoire
4 : prostate
5 : urètre membraneux
6 : urètre pénien
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Illustration 14: l'urètre masculin 
( dematice.org, 2006 )



3.6 Vascularisation de la verge :

Elle présente trois plans vasculaires : 

- Un plan inférieur ou ventral peu développé

- Un plan moyen ou profond .

- Un plan supérieur ou superficiel cheminant dans l'épaisseur du dartos.

     3.6.1 Vascularisation artérielle :

Elle est constituée des:

- Artères dorsales du pénis : Elles cheminent dans la fascia de Buck à la face supérieure du 
corps caverneux et s’y ramifient ainsi qu’au niveau du corps spongieux et du gland par 
l'intermédiaire d'une zone anastomotique en couronne autour du gland.

- Artères bulbo-urétrale : Elles pénètrent dans le bulbe et y cheminent parallèlement à l'urètre.

Elles forment les branches antérieures du corps spongieux et les branches postérieures pour le 
bulbe.

- Artères profondes ou caverneuse du pénis : Elles pénètrent et émettent des rameaux vers le 
corps caverneux.

     3.6.2 Vascularisation veineuse :

Elles est assurée par les veines dorsales superficielles, la veine dorsale profonde, les veines 
caverneuses et les veines urétrales.

Les veines superficielles se déversant dans les veines dorsales superficielles sont situées dans 
le dartos, elles drainent les enveloppes de la verge et une partie du gland et se jettent dans la 
veine saphène interne.

Les veines profondes se déversant dans la veine dorsale profonde sont situées dans la fascia 
de Buck, drainent les corps érectiles, cheminent entre les deux artères dorsales et se jettent 
dans le plexus de Santorini. 

     3.6.3 Vascularisation du prépuce

Les vaisseaux principaux sont contenus dans la lame cellulaire « porte-vaisseaux » situé entre 
les deux feuillets du prépuce. Le feuillet superficiel, cutané, est vascularisé par les vaisseaux 
principaux alors que le feuillet profond, muqueux, reçoit une partie de sa vascularisation de 
branches venant du gland.

     3.6.4 Vascularisation lymphatique :

Les vaisseaux se rendent au niveau de collecteurs qui cheminent le long de la veine dorsale de
la verge et aboutissent aux ganglions inguinaux superficiels et profonds pour certains et aux 
ganglions iliaques externes et rétro-cruraux.
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a : corps du pénis.

b :  gland proximal

c :  gland médian

d : gland distal.

U : urètre.

CC : corps caverneux.

CS :corps spongieux.

VDSP : veine dorsale superficielle du pénis.

VDPP : veine dorsale profonde du pénis

APP : artère profonde du pénis.

AU : artère urétrale.  
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Illustration 15: La vascularisation du pénis (28)



3.7 L'innervation de la verge :

L'innervation autonome provient des plexus vésical et prostatique ; S2, S3, S4 
parasympathique et L1, L2 sympathique.

L'innervation somatique provient principalement des nerfs spinaux S2 S3 S4 par les nerfs 
honteux qui cheminent sous le ligament sacro-spinal et au-dessus du muscle transverse du 
périnée jusqu'à la face dorsale du pénis. [(29), (54) ]

L'innervation organo-végétative est donnée par les nerfs caverneux qui viennent du plexus 
hypogastrique. [(52) ; (53)]

III) Les perturbateurs endocriniens

1. Définition :

Selon l'organisation mondiale de la santé ( OMS ) :

« Un perturbateur endocrinien est défini comme étant une substance ou mélange exogène qui 
altère une ou plusieurs fonctions du système endocrinien et entraîne, en conséquence, des 
effets indésirables sur la santé d'un organisme intact, de sa progéniture ou de 
(sous-)populations qui peuvent entraîner des perturbations endocriniennes dans un organisme 
intact, sa progéniture ou des (sous-) populations. »

2. Actions : 

Ils peuvent agir en tant qu’agonistes ou antagonistes aux hormones « naturelles ».

Ils miment l'activité d'une hormone naturelle en se liant à un récepteur cellulaire 
( œstrogénique, androgénique, thyroïdien... ) conduisant, alors, à une réponse injustifiée en 
déclenchant une réponse au mauvais moment ou à un degré excessif ( effet agoniste ).

Ils se lient au récepteur cellulaire, sans l'activer, mais, par sa présence sur le récepteur, ils 
empêchent la liaison de l'hormone naturelle ( effet antagoniste ).

Ils vont affecter la synthèse, le transport, le métabolisme et/ou l'excrétion des hormones 
naturelles, altérant ainsi leur concentration dans l'organisme.

Les perturbateurs endocriniens, le plus souvent, produisent des relations dose-réponse non-
linéaires tant in vivo qu'in vitro. La notion de seuil de toxicité n'est donc pas applicable.

Leur toxicité n'est donc pas fonction de leur concentration sanguine. (54)

Leurs mécanismes d’action sont nombreuses comme nous allons détailler dans le paragraphe 
suivant.

          2.1 Action directe :

Elle correspond au mécanisme ligand-récepteur.
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                2.1.1 Sur les récepteurs androgéniques :

La plupart des PE vont avoir un effet anti-androgénique en occupant le site de fixation de 
l'androgène endogène sur le récepteur.

On peut citer par exemple un fongicide la vinclozoline ; un pesticide la DDT ; un 
organophosphoré le fénitrothione entrant en compétition avec la DHT ou la testostérone sur le
site de fixation au niveau des récepteurs androgéniques ( AR ). 

               2.1.1 Sur les récepteurs œstrogéniques :

Les molécules agissant sur les récepteurs œstrogéniques n'ont pas qu'un seul mécanisme 
d'action.

Le méthoxychlore ( MXC ), un composé organochloré commercialisé comme pesticide est un 
agoniste des récepteurs œstrogéniques α ( ER α ) mais aussi un antagoniste des récepteurs 
œstrogéniques  β ( ER β ) et un antagoniste des récepteurs androgéniques.

2.2 Action indirecte :

Les perturbateurs endocriniens agissent sur la synthèse et le métabolisme des hormones 
sexuelles et le transport des stéroïdes.

               2.2.1 Sur la synthèse et le métabolisme des hormones sexuelles

L'aromatase, enzyme de la famille des cytochromes P450, a un rôle important dans la 
biosynthèse des oestrogènes et donc la détermination androgène/œstrogènes de l'organisme. 
Elle est retrouvée dans les cellules gonadiques de la femme.

L'endosulfan inhibe son action alors que le lindane augmente son activité. (55)

La  5α-réductase présente dans les tissus prostatiques convertit irréversiblement la 
testostérone en 5α-DHT, agoniste androgénique puissant et pilier de la différenciation sexuelle
masculine.
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Illustration 16: synthèse de l'estradiol ( elitemensguide.com )



Le finastéride ( un anti-androgène ) est une molécule utilisée dans le cancer de la prostate 
hormono-dépendant agit en inhibant cette 5α-réductase. Il ne provoque cependant pas la 
féminisation des organes sexuels contrairement au flutamide car la testostérone compenserait 
l'absence de DHT produite et que le blocage des récepteurs androgéniques a bien plus de 
conséquences que l'inhibition de cette enzyme. (56)

          2.2.2 Sur le transport des stéroïdes :

Les perturbateurs endocriniens peuvent perturber le transport hormonal en agissant sur le 
complexe transporteur-hormone. Les protéines de transport tels que l'albumine, l'alpha-
foetoprotéine chez le fœtus et la SHBG ( sex hormone-binding globulin ) chez l'adulte jouent 
un grand rôle dans la détermination du rapport fraction libre /fraction conjuguée dans le sang.

Seulement 2 à 3% de la testostérone et du 17β- œstradiol sont libres et environ 97% circulent 
conjugués à la SHBG. Ceci permet un allongement important de la demi-vie des hormones et 
un contrôle indirect d'hormone active dans l'organisme par modulation de la production de 
SHBG, d'alpha-foetoprotéine ou d'albumine dans le foie.

Les perturbateurs endocriniens peuvent interférer en entrant en compétition avec l'hormone 
endogène pour la fixation sur la protéine de transport modifiant le rapport hormone 
active/inactive donc l'activité de celle-ci en perturbant le mécanisme de production, de 
régulation ou de dégradation des protéines de transport.

Des médicaments comme les imidazolés ont une forte affinité avec les protéines.

          2.3 Sur le système endocrinien
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Illustration 17: Synthèse de la DHT à partir de la testostérone (www.tunedsports.com)



Leurs actions s'exercent sur l'axe hypothalamo-hypophysaire, l'axe hypothalamo-
hypophysaire-surrénal et l'axe hypothalamo-hypophysaire-thyroïde. (57)

         2.3.1 Axe hypothalamo-hypophysaire-gonade  :

La GnRH ( gonadotropin releasing hormone ) qui est libérée de façon pulsatile par 
l'hypothalamus stimule l'adénohypophyse sécrétant la LH et FSH. 

La LH va agir sur les cellules de Leydig qui vont alors sécréter la testostérone et la FSH 
stimuler les cellules de Sertoli. La testostérone mais aussi la DHT vont effectuer un 
rétrocontrôle négatif en freinant la sécrétion de GnRH et de LH. Les cellules de Sertoli une 
fois stimulées par la FSH vont produire de l' inhibine provoquant le rétrocontrôle négatif sur 
la production et la libération de FSH. 

Un perturbateur endocrinien à ce niveau va modifier la sensibilité des cellules cibles aux 
médiateurs endogènes. Une désensibilisation des cibles de la GnRH va être induite par une 
fréquence de sécrétion haute de GnRH. La LH et la FSH seront sécrétées de façon anormale 
provoquant une sécrétion aberrante de testostérone et d'inhibine, il s'en suit un rétrocontrôle 
négatif  inhabituel sur l'hypothalamus.

Durant le développement fœtal, un dérèglement de ce système peut provoquer des 
conséquences néfastes sur la formation de l'appareil sexuel masculin.

Une étude a montré chez le poisson zèbre que le nonylphénol et le 17α-éthinylestradiol  
modifient la fréquence de libération de la GnRH. (58)

               2.3.2 Axe hypothalamo-hypophysaire-surrénal :

L'hypothalamus va sécréter dans ce cas la corticotropin-releasing hormone ( CRH ) qui va 
stimuler la sécrétion d'adrenocorticotropin hormone ( ACTH ). Elle va ensuite provoquer la 
production de glucocorticoïdes ( cortisol et corticostérone ) et d'androstènedione qui est le 
précurseur de la testostérone. On peut noter l'existence d'un rétrocontrôle. Une modification 
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Illustration 18:  Axe hypothalamo-hypophysaire (www.jle.com/fr)



des taux de glucocorticoïdes provoque une altération de la synchronisation de tous les axes 
endocriniens.

On retrouve des corticoïdes d'origine médicamenteuse sous forme de résidus présents dans les
eaux de station d'épuration, ils pourraient interagir avec les récepteurs des glucocorticoïdes et 
perturber le système endocrinien surtout pendant la vie fœtale.

               2.3.3 Axe hypothalamo-hypophysaire-thyroïde :

L'hypothalamus sécrète la thyrotropin-releasing hormone ( TRH ) provoquant la production 
de thyroid stimulating hormone ( TSH ) par l'hypophyse engendrant la fabrication de 
triiodothyronine ( T3)  et de thyroxine ( T4 ) par la thyroïde. On peut noter l'existence d'un 
rétrocontrôle. 

Les hormones thyroïdiennes jouent un rôle important dans la différenciation des tissus et celle
des cellules de Sertoli. 

Le polychlorophényls ( PCB ) ,utilisés comme isolants électriques, antagoniseraient les effets 
de T3 et T4 en se fixant sur les récepteurs correspondants des tissus cibles (54).

2.4. Sensibilité épigénétique :

Ce concept complémentaire a été émis du fait qu’il existerait d’après Niels et Skakkebaek 
( 2001 ), une sensibilité génétique propre à chaque individu.

2.4.1 Définition :

Elle correspond à des changements dans l’activité des gènes qui n’impliquent pas de 
modification de la séquence d’ADN mais une fixation d’un groupement particulier ( méthyl 
ou éthyl ) et transmissibles pendant la division cellulaire. Ces changements sont donc 
réversibles. Elle est induite par l’environnement ( alimentation, pollution.. ) et va alors 
permettre une adaptation permanente à celui-ci.

Elle traite des informations qui vont définir si des gènes vont être utilisés ou pas par une 
cellule, en effet, chaque lignée cellulaire possède ses propres caractéristiques fonctionnelles 
contrôlés par des programmes spécifiques modulés par la mécanique de l’épigénétique.

Le cas de jumeaux ayant un génome similaire illustre parfaitement ce concept car ils 
présentent le même génome mais ne sont pas 100 % identiques du fait d'une alimentation qui 
peut être différente (l'un peut être obèse et pas l'autre ), d'une sensibilité différente par rapport 
à différents stimulis ( l'un peut être allergique à un produit et pas l'autre ) .(59)

            2.4.2 Mécanisme d’action :

On a d’une part une méthylation de l’ADN et une modification de l’acétylation des histones 
ce qui modifie de ce pas la condensation de la chromatine et l’expression des gènes

La méthylation des cytosines dans des séquences dinucléotidiques CpG ( désoxycytidine 
phosphate désoxyguanosine ) peut réprimer la transcription d’un gène ; plus le degré de 
méthylation est fort plus la transcription sera faible. Ces séquences CpG sont présentent dans 
des îlots CpG situés au niveau de régions promotrices ou dans le premier exon de certains 
gènes  dans le génome humain.  .

Lors du développement la modification de la méthylation des cytosines des îlots CpG est 
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responsable du déterminisme cellulaire car les profils de méthylation propres à chaque 
individu sont acquis durant la différenciation fœtale.

Un mécanisme de déméthylation-méthylation est retrouvé au début du développement 
embryonnaire, la déméthylation au niveau du génome des gamètes et la reméthylation après 
implantation du zygote. Il est responsable de la reprogrammation cellulaire. ; il concerne aussi
les futurs spermatozoïdes.(60) 

2.4.3 Implication des perturbateurs endocriniens : 

Des travaux sur des rates gestantes exposées à la vinclozoline montrent les rats mâles 
descendants présentent une baisse de fertilité avec une réduction du nombre et de la mobilités 
des spermatozoïdes allant à quatre générations de mâles.

Des méthylations de l’ADN sont corrélées à ces affections.

De plus d’après Multigner et son équipe, l’association d’un motif de méthylation altéré et 
l’exposition au diethylstilbestrol pendant la différenciation épithéliale rend le processus 
irréversible. (61)

3 Exemples de perturbateurs endocriniens :

     3.1 Pesticides organochlorés :

La Vinclozoline ( 3- ( 3,5-dichlorophényl )-5-vinyl-oxazolidine-2,4-dione ):

C'est un fongicide à activité anti-androgénique « avérée ». Ses métabolites, l'acide 2- ( [3,5-
dichlorophényl )-carbamyl ]oxy )-2-méthyl-3-énanlide et le 3',5'-dichloro-2-hydroxy-2-
méthylbut-3-énanlide entreraient en compétition sur le récepteur cytoplasmique aux 
androgènes avec la DHT et bloqueaient la transmission du signal androgénique. Il y aurait 
formation de dimère hétérogène avec deux ligands différents donnant une activité anti-
androgénique.
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Illustration 19: le blocage de la transcription par méthylation de l’îlot CpG
au niveau de la région promotrice (61)



Des doses de 12 mg/kg/jour chez des rates provoquent des hypospadias sévères dans la 
progéniture mâle. Mais une administration de 100 mg/kg/j chez des rats adultes pendant 25 
semaines ne provoque pas d'effet délétère sur les organes sexuels. (62)

Il exerce donc un effet toxique au niveau génital qu'au moment de la différenciation sexuelle.

     3.2 Phtalates :

Ils sont issus de l'estérification d'un acide phtalique avec un ou plusieurs alcools. Les plus 
utilisés sont le DEHP, BBP, DBP, DEP et le DINP .

Ils sont utilisés comme assouplissants du plastique ( tissus synthétiques, films alimentaires..) 
dans les dispersants pour les sprays, les fluidifiants en cosmétique et dans le polychlorure de 
vinyle ( PVC ). Ils peuvent être relargués facilement dans l'environnement car ils ne se lient 
pas de façon covalente aux polymères.

L'exposition est importante au vue de leurs fortes utilisations par l'intermédiaire de la voie 
orale via l' eau, la nourriture ainsi que la voie pulmonaire par inhalation.

Chez l'adulte, le principal responsable est l'emballage plastique des aliments alors que chez 
l'enfant c'est le fait de la mise en bouche des jouets (63).

Ils ont une demi-vie comprise entre 8 et 48h, ils sont éliminés rapidement mais le fait d’être 
en contact permanent avec eux rend l' exposition continue.

Aucune bioaccumulation n'a encore été mise en évidence.

Un adulte serait exposé à la dose de 2 µg/kg/j de DEHP. Pour les autres phtalates l'exposition 
est plus faible. De plus, ils sont retrouvés dans les urines des femmes venant d'accoucher ce 
qui montre que l'embryon est lui aussi exposé. On peut noter une exposition au DEHP via les 
dispositifs médicaux, une estimation donnait en 2008 des expositions de 3000µg/kg/j pour les 
hémodialysés et de 1700µg/kg/j pour les nouveaux nés transfusés.

Le DEHP  est interdit dans les dispositifs médicaux pour les femmes enceintes ou allaitantes 
et pour les nouveaux-nés.

Pour un enfant de moins de six ans, l’exposition a été estimée à 10 voire 20 µg/kg/j du fait de 
la manipulation des jouets et de leurs présence dans les aliments emballés. C'est pour cette 
raison que le DEHP, DBP et le BBP ont été prohibés par les autorités sanitaires dans la 
fabrication des jouets et, le DINP ainsi que le DIDP pour les jouets des moins de trois ans.

Concernant leurs effets chez l'animal, durant la vie foetale, ils induisent une diminution de la  
testostérone, une inhibition du développement et de la multiplication des cellules de Sertoli et 
semblent augmenter l'apoptose des cellules germinales. Concernant l'hypospadias, il n'y a pas 
de certitude car il y a peu de données. 

     3.3 Phyto-œstrogènes  :

Les phyto-oestrogènes sont des substances naturelles d'origine végétale se fixant sur les 
récepteurs des oestrogènes endogènes modulant ainsi leur action dans l'organisme. Ils sont 
donc de nature non stéroïdienne.

Le nom de phyto- œstrogène est apparu en 1940 au cours d'une étude du syndrome d'infertilité
ovine chez des brebis australiennes. En paissant dans des champs riches en trèfles rouges et 
blancs ayant de fortes concentration d'isoflavones, les animaux présentaient des sécrétions 
vaginales anormalement élevées, des chaleurs persistantes et une baisse de fertilité en relation 
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avec des anomalie de concentration de LH et progestérone. (64)

L’ action des phyto-oestrogènes peut être directe ou indirecte après avoir été métabolisés, de 
plus leur capacité de bioaccumulation est nettement supérieure aux molécules endogènes dans
le tissu graisseux.

On les retrouve principalement dans l'alimentation avec les graines, les épices, les légumes et 
les fruits ( secs surtout ). Les produits en contenant le plus  sont les fleurs femelles du houblon
contenant des polyphénols œstrogèniques ( isoflavone, chalcones.. ) retrouvés dans la bière et 
le soja où ils sont le plus consommés.(65) L’ANSES a estimé qu’il ne fallait pas dépasser une 
consommation de 1mg/kg/j pour éviter un potentiel effet délétère.(65)

          3.3.1 Classification :

Selon l'ANSES et l' ANSM, on compte: 

Les isoflavonoïdes : La daidzéine et la génistéine font parties de cette classe. Ils ont une 
structure proche de celle de l'estradiol et sont retrouvés le plus souvent sous forme de 
glycosides dans la plante mais peuvent exister sous forme d'aglycone. Ils sont métabolisés 
dans le tractus gastro-intestinal.  La génistéine a une affinité plus grande pour les ER ß que la 
daidzéine ( IC50 0,018 microM contre 1,2 microM respectivement sachant que celle du 17 ß-
estradiol est de 0,0024 microM ) et elle est la seule à présenter des effets non génomiques 
( inhibiteur des protéines kinases ).

Les flavanones: le plus étudié est la 8- prenyl-naringénine, présente dans le houblon. Chez le 
rat, une dose de 30 mg/kg de poids corporel, pendant quatorze jours, augmente la taille de 
l'utérus qui devient égale à celle obtenue  avec 0,01 mg/kg d'estradiol.

Les coumestanes : On retrouve le coumestrol et le 4-méthoxycoumestrol ayant tout deux une 
activité utérotrophique. Ce sont des phyto-alexine sécrétées lors d'attaque fongiques ou 
bactériennes. Le coumestrol est le plus actif des phyto-estrogènes.

Les stilbènes :  Le plus important est le trans-resvératrol contenu dans la peau de raisin. Il a 
une activité à la fois agoniste et antagoniste des ER mais une activité 7000 fois inférieure à 
l'estradiol.

Les lignanes : Le séco-isolarici-résorcinol et le mataïrésinol font partie de cette classe. Ils 
existent sous forme d'aglycone ou de glycosides. Ils sont métabolisés par la flore intestinale.
(65)

          3.3.2 Action :

Les œstrogènes agissent sur les récepteurs aux œstrogènes ( ER ) via ses deux sous-types ERα 
et ERβ. Les ERα sont très abondants dans l'utérus et moins abondants dans les ovaires, les 
cellules de Leydig des testicules, les glandes mammaires, les os et l'hypothalamus. Les ERβ  
sont plus présents dans les cellules de la granulosa, le tractus gastro-intestinal et en plus faible
quantité dans la prostate et l' épididyme. (66) 

La structure de certaines molécules comme les isoflavones est étroitement proche de celle des 
oestrogènes. Elles possèdent 2 cycles phénoliques qui leur permettent de se lier aux ER par un
phénomène de compétition.

L'affinité de liaison de la génistéine pour les ERβ est de 87% et de 4% pour les  ERα tandis 
que celles de la daidzéine est de 0,5% et de 0,1% pour les ERβ et les  ERα respectivement.
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          3.4 Les parabens ou parahydroxybenzoates :

Ils sont utilisés en tant que conservateurs ( E216,E218 ) dans les cosmétiques, l'alimentation 
industrialisée et certains médicaments.

Ces molécules sont présentes naturellement dans les fruits comme les fraises et les pêches. 
(67)

               3.4.1 Structure chimique  :

Ce sont des esters de l'acide 4-hydroxybenzoïque d'éthyle, ayant un cycle benzénique 
hydroxylé substitué en para par un groupement ester avec des chaînes alkyles de taille 
variable. 

On trouve le plus souvent le parahydroxybenzoate de méthyle E218, le parahydroxybenzoate 
d'éthyle E214, le parahydroxybenzoate de propyle E216 , le parahydroxybenzoate de butyle et
le parahydroxybenzoate d'isobutyle (68).
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Illustration 20: structure de base des parabens 
( www.futurederm.com)



             3.4.2 Action :

 Au niveau de la peau, ils ont un effet faiblement irritant et sensibilisant à la lumière.

Les parabens ont un effet œstrogénique augmentant avec la longueur de la chaîne. Possédant 
une structure cyclique proche, ils agissent en imitant l'action des œstrogènes, en bloquant les 
récepteurs hormonaux ( empêche l'action des œstrogènes ), en agissant sur la synthèse, le 
transport, le métabolisme et l' excrétion des hormones ( modifie les concentrations 
d’œstrogènes).

Ils augmentent la quantité d' œstrogènes dans le derme s'ils y sont appliqués car ils inhibent 
l'activité de la sulfotransférase empêchant ainsi la sulfatation des œstrogènes dans la peau des 
rats. (69)

Des études sur des rats ont montré qu'ils pourraient provoquer une diminution du poids 
corporel, de la quantité de testostérone produite et de la quantité et la mobilité des 
spermatozoïdes chez la progéniture (70). Mais d'autres les contredisent (71).

Ils pourraient être à l'origine du développement du cancer du sein car on les retrouve dans les 
tissus touchés (72).

Cependant l' impact réel n'est pas confirmé par manque de données sur l' Homme.
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Illustration 21: Tableau récapitulatif des propriétés physico-chimiques des principaux parabens (
méthyl, propyl, éthyl-paraben ) (97)



          4. Implication des perturbateurs endocriniens dans la survenue de l’hypospadias

                 4.1 Le modèle murin :

Une étude sur des souris visant à induire directement un hypospadias via des œstrogènes de 
synthèse ( 17 ethinylestradiol et diethylstilbestrol) montre que sur plus de la moitié des fœtus 
traités in utero un hypospadias est observé. Les tubercules génitaux ont été analysés après 
divers traitements sur microscope et ordinateur.
Le tissu conjonctif environnant de l'urètre de ces souris est moins présent que chez les souris 
témoins. De plus les TG des souris mâles traitées par 17 éthinylestradiol ont un sillon urétral 
largement ouvert au niveau proximal caractéristique de l'hypospadias.
Il a été noté la présence des récepteurs œstrogéniques dans ces tubercules. 
On peut en conclure que l'exposition des souris gestantes aux œstrogènes de synthèse induit 
bien un hypospadias ce qui conforterait l'hypothèse d'un effet aussi sur les humains.

                 4.2 Présence de perturbateurs endocriniens dans le placenta des mères des 
sujets atteints:

Une étude de 2007 à l'hôpital de l'Université de Grenade a été menée pour savoir si 
l'exposition humaine aux perturbateurs endocriniens est bien un facteur de risque prénatal 
pour la cryptorchidie ( absence des testicules au niveau des bourses dû à un défaut de 
migration ) et l' hypospadias. Elle mesura l'effet de plusieurs œstrogènes environnementaux 
( surtout les organochlorés ), au niveau des placentas de plusieurs nouveaux-nés avec d'un 
côté les sains (témoins=114) et de l'autre ceux touchés par l'hypospadias et la cryptorchidie 
(=50).

Il a été démontré que les placentas des sujets atteints contenaient plus d'organochlorés que les 
témoins avec un odds ratio de  9,34 ± 3,19 contre 6,97 ± 3,93. On y retrouva aussi des traces 
de DDT, de lindane, de mirex et d'endosulfan alpha. De plus, via un questionnaire, il a été 
montré une association entre un risque de malformations et l'exposition professionnelle des 
parents ( pour les mères un OR = 3,47 avec un intervalle de confiance ( IC ) de  95%, et pour 
les pères, un OR = 2,98 avec un IC à 95% ). (73)

                 4.3 Impact des perturbateurs endocriniens chez le patient sans anomalie 
génétique :

Une étude, cette fois-ci française, réalisée afin de déterminer le rôle des perturbateurs 
endocriniens sur la survenue d' hypospadias isolés chez des patients ne présentant pas de 
d'anomalies génétiques, conclue aussi que l'exposition durant la vie fœtale est un facteur de 
risque de survenue d'hypospadias. Cependant on peut noter que la notion d'exposition seule 
vis-à-vis d'un facteur n'est pas suffisante pour l'établissement de cette conclusion. Il faut que 
plusieurs paramètres soient réunis pour voir des résultats plus significatifs comme l'exposition
des deux parents aux pesticides et non d'un ; quand l'exposition est professionnelle et 
domestique comme chez les agriculteurs, le risque est plus important que si seul l'un des 
parents est exposé.(74)
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                 4.4 Exposition résidentielle et professionnelle :

                      4.4.1 Exposition professionnelle :

Une étude sur l'exposition aux produits ménagers ainsi qu' aux produits de coiffures en milieu 
professionnel serait fortement associé à la survenue d'hypospadias augmentant de trois fois 
son risque. (4)

Dans une cohorte de 419 femmes vétérinaires en Australie, la prévalence des malformations 
congénitales relevées par ces mères est très élevée ( 7,2%) et associé à la fois  à l’exposition 
régulière de rayon X  ( OR= 5,73 ; IC 95 % (1,27-25,80)) et à l’utilisation hebdomadaire de 
pesticides ( OR=2,39 ; IC 95 % (0,99-5,77)) (75)

                      4.4.2 Exposition résidentielle :

Une étude examinant l'association de l'hypospadias avec la proximité résidentielle aux 
applications de pesticides agricoles commerciales démontre que la plupart des pesticides ne 
sont pas associés à un risque d’ hypospadias élevée. Et que pour les rares qui ont été associés, 
les résultats doivent être interprétés avec prudence. (76)

Il n'y a pas de certitude sur l'implication directe des PE.

Il est intéressant de noter que l'exposition à la fois professionnelle et domestique aboutit à des 
résultats plus convainquant concernant l'implication des perturbateurs endocriniens dans la 
survenue d'hypospadias.

                4.5 Alimentation riche en végétaux et apport de phyto-œstrogènes chez la 
femme enceinte:

Une étude analysant la relation entre l' alimentation végétarienne pendant la grossesse  et la 
survenue d'hypospadias a trouvé que 2,2% des mères végétariennes donnent des enfants 
hypospades contre 0,6% chez les mères omnivores. 
Il est à noter que la proportion des nouveaux-nés hypospades est aussi plus élevées chez les 
mères buvant du lait de soja ou qui consomment régulièrement du lait de soja et plus 
importantes encore chez celles qui ne mangent que les légumineuses ( lentilles, haricots..). On
souligne que les mères ne mangeant que « bio » n'ont eu aucun enfant hypospade. Cependant 
les résultats ne sont pas significatifs ( illustration 22) (77).Une autre étude a démontré que 
l'apport en phyto-œstrogènes pendant la grossesse ne suffirait pas à provoquer un 
hypospadias. Lorsque des pesticides leurs sont ajoutés, il semble qu’il y aurait une plus 
grande fréquence de survenue d'hypospadias(78).
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              4.6 Le rôle de l’épigénétique  :

Une étude voulant mettre en évidence l’implication de l’épigénétique dans l’hypospadias a 
examiné les différences entre 20 patients atteints d’hypospadias et 20 patients sains 
concernant le gène codant pour les récepteurs androgéniques ainsi que la famille des DNA 
méthyltransférases dans les tissus péniens.

Cette étude a démontré un degré supérieur de méthylation du gène codant pour les récepteurs 
androgéniques chez les sujets hypospades par rapport aux sujets témoins (méthylation induite 
par l’enzyme DNA méthyltransférase). 

Cette étude prouverait l’implication même de l’épigénétique dans l’hypospadias. (79)
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Illustration 22: Tableau illustrant la survenue d'hypospadias selon différents facteurs (77)



Mais les études tendent à se contredire quant à l’implication certaine des perturbateurs 
endocriniens dans l’hypospadias ( Ils ne sont pas significativement impliqués ).

Une chose est sûre c'est que les perturbateurs endocriniens ne représentent qu'un facteur parmi
beaucoup d'autres qui tendraient à provoquer l'hypospadias. 

V)Traitement de l’hypospadias

Les soins reposent essentiellement sur la chirurgie.

1. Prise en charge chirurgicale :

Son but est de ramener une anatomie proche du pénis « normal » et de rétablir la bonne 
fonctionnalité à l'organe urogénital.

L'objectif étant d'obtenir, après intervention une verge droite en érection, une miction avec un 
jet droit sans déflexion, un méat urétral situé si possible au sommet du gland.

L'opération devant se faire dans l’idéal en une seule intervention et chez un sujet 
suffisamment jeune pour éviter les traumatismes liés à cette opération. 

2. Age préconisé pour la chirurgie :

Il n'y a pas de consensus quant à l'âge minimal d'intervention, des enfants pouvant se faire 
opérer dès l'âge de 3 mois.

Mais pour l'âge pour lequel il ne faut pas opérer un consensus a bien été établi. En effet, pour 
les enfants entre deux et quatre ans, les suites opératoires sont souvent moins simples avec de 
possibles épisodes de rétention pouvant provoquer des complications locales car ces enfants 
sont continents.

Aussi l'impact psychologique peut être important car ils ne comprennent pas très bien les 
explications données. (28)

3. Principe de la chirurgie :

La chirurgie se déroule en trois étapes durant la même intervention :

1. La correction de la chordée

2. L'urétroplastie ou la reconstitution du morceau d'urètre manquant

3. La reconstitution de la face ventrale du pénis

On utilise le « concept plastique » :

en schématisant le pénis et l'urètre par 2 cylindres de dimensions différentes et de textures 
élastique on peut procéder de trois manières différentes pour corriger l'inégalité de longueur. 
(illustration 23)
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Les 3 corrections de l’inégalité de longueur sont

a1 : l’amputation de la portion cylindrique en excès

a2 :  l’ajustement des 2 cylindres en cas d’anomalie mineure

a3 : La création du segment  manquant à l’aide d’un tissu épithélial  en cas d’anomalie 
étendue

     3.1. La correction de la chordée

On corrige la coudure pénienne en libérant les adhérences cutanées entre le fourreau et les 
éléments sous-jacents par déshabillage complet de la verge associé éventuellement à la 
libération des tissus spongieux des corps caverneux.

Ensuite, l'épreuve d'érection provoquée va permettre de juger si la correction de la coudure 
doit se poursuivre en libérant la gouttière urétrale de la face ventrale des corps caverneux.

Si après ces deux opérations la coudure n'est pas corrigée, il faudra effectuer une plicature de 
la paroi dorsale des corps caverneux via essentiellement la technique de Nesbit ou de ses 
dérivés.

     3.2. L'urétroplastie ou la reconstitution du morceau d'urètre manquant

Elle est pratiquée après la correction de la coudure. Son choix repose sur la « qualité » de la 
gouttière urétrale. Si cette dernière est étroite, on utilisera du tissu non urétral pouvant être de 
nature différente qui va être suturé sur les berges de celle-ci pour créer un nouveau conduit. Il 
peut s'agir d'un rectangle découpé sur la peau pénienne autour de l'orifice urétrale ectopique 
( technique de Mathieu (  illustration 24)), ou d'un rectangle de muqueuse préputiale 
pédiculisée (technique de l'urétroplastie en Onlay ( illustration 25)).

Des greffons issus de la muqueuse buccale peuvent aussi être utilisés.

Si la gouttière urétrale est assez large, on peut la tubuliser pour reconstruire l'urètre manquant 
(technique de Thiersch-Duplay (illustration 26 )).
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Illustration 23: concept plastique (98) 
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Illustration 25: Technique de l'urétroplastie en onlay (28)

Illustration 24 : Technique de Mathieu (28)



Si la gouttière urétrale est trop hypoplasique (non entourée de tissu spongieux) donc non 
conservable, il faut remplacer complètement l'urètre manquant soit en tubulisant un segment 
de muqueuse préputiale pédiculisée ( technique de Asopa-Duckett ou de Koyanagi ) ou en 
tubulisant la muqueuse buccale. 

     3.3 La reconstitution de la face ventrale du pénis

Une fois les deux étapes précédentes étapes bien réalisées, on finit la reconstruction du radius 
ventral de la verge avec une méatoplastie, une granuloplastie en recouvrant le « néo-urètre » 
par du tissu vascularisé ( spongioplastie ) et en reconstituant le fourreau cutané, ce qui va 
créer un collier muqueux autour du gland ( Firlitt ) (80).

4. Soins annexes:

4.1 Pré-opératoires

Avant l'intervention, les documents relatifs aux procédures chirurgicales, à leurs objectifs, les 
complications, la durée d'hospitalisation et les soins post-chirurgicaux sont donnés aux 
parents ou aux proches, les candidats étant des enfants en bas-âge le plus souvent.

On peut aussi noter que la stimulation hormonale peut être employée pour augmenter la taille 
de la verge et la cicatrisation des tissus en pré-opératoire.

4.2 Péri-opératoires :

Les soins péri-opératoires comprennent les antibiotiques, le drainage et les pansements de 
sutures. Le protocole dépend du chirurgien. 
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Illustration 26 : Technique de Thiersch-Duplay (28)



4.2.1 l'antibiothérapie :

L'infection représente un risque permanent en chirurgie et des bactéries pathogènes sont 
retrouvées dans plus de 90% des plaies lors de la fermeture. (81)

Deux traitements par antibiotique peuvent se discuter selon le type d’hypospadias corrigé :

- Une antibioprophylaxie pour un geste simple avec une sonde pendant une courte durée pour 
l' hypospadias antérieur.

- Une antibiothérapie si la sonde est laissée en place plusieurs jours pour l'hypospadias 
postérieur et les reprises complexes. 

Une céphalosporine de troisième génération type ceftriaxone est le plus souvent administrée 
en raison d' une par jour.

                                   4.2.2 Le drainage :

Il n'y a pas de consensus  mais les idées tendent vers des attitudes similaires (82). Pour les 
hypospadias antérieurs aucun drainage n'est mis en place pour des hospitalisations de jour 
mais pour une hospitalisation d'au moins 24 heures une sonde transurétrale peut être laissée 
pendant 24 heures voire plusieurs jours.

Le risque de ne pas drainer étant la rétention d'urine difficile à traiter à cause des hématomes 
et œdèmes postopératoires.

Pour les hypospadias postérieurs et les reprises, le drainage est souvent préférable soit par une
sonde urétrale soit par un cathéter sus-pubien. La durée du drainage dépend de la technique 
d'urétroplastie mise en œuvre.

4.2.3 Le pansement :

Après l'intervention, la verge est recouverte d'un pansement qui doit être adapté. Il doit 
maintenir la verge au " zénith ", assurer une stérilité à la plaie, permettre la cicatrisation des 
tissus, réduire le risque de saignement en gardant une pression modérée, maintenir la sonde 
dans une bonne position et être facile à retirer.

Il n'y a pas non plus de consensus mais des idées convergent:

Pour les hypospadias antérieurs, le pénis est entouré par un pansement gras serré type 
Jelonet® puis par des compresses. (83)

Pour les hypospadias postérieurs et les reprises difficiles, certains chirurgiens laissent le 
pansement clos jusqu'à l'ablation du cathéter mais d'autres font un nettoyage quotidien en 
laissant la verge à l'air(84).

4.3 Surveillance post-opératoire :

La verge retrouve une forme normale en trois à cinq jours et les premières complications 
peuvent apparaître vers le huitième jour ( désunion cutanée, fistule.. )

Les soins post-opératoires à domiciles sont des soins d'hygiène.

Il n'est pas nécessaire de revoir l'enfant au bout des huit jours sauf s’il y a des complications.

Il faut un mois pour observer la bonne cicatrisation.
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Il est très souhaitable de revoir ces enfants après un an car une fistule microscopique peut 
apparaître et l'aspect de la verge est définitif (85).

5. Complications de la chirurgie :

Elles sont multifactorielles et dépendent des techniques utilisées par le chirurgien et son 
équipe ainsi que de l'accord de la famille et du patient. En excluant les complications 
plastiques, elles vont de 0 à 30% en fonction des techniques utilisées.

     5.1 Complication per-opératoires :

          5.1.1 Le saignement :

Il entraînera une chute de l'hémoglobine nécessitant une supplémentation en fer en 
postopératoire. Il faudra le maîtriser par le soin apporté à la technique de la chirurgie ainsi que
l'utilisation d'une coagulation bipolaire, d'un garrot à la base de la verge ou d'injection 
d'insuline.

          5.1.2 Lésion de l'urètre natif

Elle peut survenir lors de la dissection au niveau de l'urètre distal car sa paroi et très fine et 
non entourée de tissu spongieux.  Si la perforation est bien reconnue, elle est corrigée par une 
augmentation de la longueur de l'urétroplastie .

          5.1.3 Altération des corps caverneux 

Elle survient par l'utilisation d'une coagulation mono polaire ( utilisation d'un courant 
électrique permettant de visualiser un tissu ) ou de sérum non physiologique lors de l'épreuve 
d'érection (86).

     5.2 Complications postopératoires

          5.2.1 Précoces

                5.2.1.1 Générées par les sondes

Cette complication peut être générée par la migration de la sonde tutrice. Elle risque ainsi de 
léser des tissus fragilisés pendant la période postopératoire immédiate.

                5.2.1.2 Contractions vésicales sur sonde à ballonnet :

Il faut dans ce cas gonfler le ballonnet au minimum pour éviter ce problème qui crée un 
inconfort chez le patient pouvant retarder sa sortie et perturber la surveillance post-opératoire.

                 5.2.1.3 Hématomes et les œdèmes

Les hématomes et les œdèmes sont problématiques car ils altèrent la vascularisation des 
lambeaux utilisés surtout lors des uroplasties.
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C'est pour cette raison qu'on pratique des drainages préventifs et des pansements légèrement 
compressifs (87).  Pour permettre de favoriser le drainage et réduire l’œdème, on maintien la 
verge en position verticale.

                 5.2.1.4 Érections douloureuses

Les plaintes sont surtout signalées par les patients adolescents.

                  5.2.1.5 Infection

Elle arrive surtout lors des suites d'un hématome. Elle peut être limitée par la prescription 
d'une antibio-prophylaxie à visée antistaphylococcique ( germes habituellement retrouvés ) et 
une excellente préparation locale préopératoire.

                  5.2.1.6 Fistule

On la suspecte par l'apparition d'une zone inflammatoire sur la suture après les premières 
mictions, c'est pour cette raison qu'on prolonge le drainage vésical et l'ablation des sécrétions 
méatiques par application de pommades émollientes. [(87) ; (89)] 

                  5.2.1.7 La nécrose des tissus superficiels

Elle est dépistée lors du premier pansement ou la semaine qui suit l'intervention. Une excision
et des soins locaux peuvent être nécessaires.

          5.2.2 Tardives

               5.2.2.1 Fistules urétrales

L'enfant va présenter un jet urinaire anormal ou avec un écoulement provenant de la face 
ventrale du pénis. Elles peuvent cicatriser spontanément si elles sont isolées et petites sans 
sténose urétrale associée. Un traitement est envisagé si la fistule persiste au-delà du sixième 
mois postopératoire, il peut se faire par une résection du trajet fistuleux ; une fermeture d'une 
fistule par retournement dans l'urètre, d'une large fistule par un lambeau cutané de 
retournement, d'une large fistule entourée du tissu cicatriciel par un lambeau scrotal.

              5.2.2.2 Sténoses urétrales :

Elles peuvent être responsables d'altération du haut appareil urinaire, elles représentent donc 
les complications les plus graves qui soient, si elles persistent.
Elles sont de deux types, proximales ou distales .
Les sténoses proximales sont maintenant rares avec le développement des uréthroplasties en 
Onlay évitant les anastomoses circulaires car ils exigent souvent une reprise complète de la 
reconstruction. Les sténoses distales sont le plus souvent simples à traiter par méatotomie.

              5.2.2.3 Rétractations du méat 

Aussi nommées déhiscence glanulaire, elle survient surtout au cours de l'utilisation de la 
techniques de MAGPI ( méatoplastie et glanuloplastie ), elle peut être évitée par une bonne 
mobilisation latérale des ailes du gland.
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        5.2.2.4 Lichens scléro-atrophiques

C'est une complication rare à l'origine d'une inflammation chronique évoluant vers la fibrose 
du méat et du gland. Un traitement local par les corticostéroïdes cutané doit être mis en place.

En cas d'échec, une méatoplastie ou une reprise chirurgicale peuvent être nécessaires.

                      

   5.2.2.5 Coudure résiduelle de la verge

Elle est secondaire à un défaut de la correction primaire, à une fibrose post -opératoire ou à 
une cicatrice cutanée rétractile. On utilise le test d'érection en per-opératoire pour l'éviter.

        5.2.2.6 Ectropion muqueux

Il se présente sous forme de pseudo polype du méat spécifique de l'urétroplastie par greffe de 
la muqueuse vésicale et nécessite une résection. Toutefois, l’apparition d’ectropion est 
devenue plus rare depuis l'intervention de Onlay qui permet un bon amarrage de l'urètre.

               5.2.2.7 Pilosité et lithiases urétrales :

L'utilisation de la peau scrotale contenant des follicules pileux non décelés va être responsable
de l'apparition de poils autour du néo-urètre où peuvent se développer des lithiases, mais elles 
surviennent actuellement peu fréquemment. 

      

        5.2.2.8 Kystes épidermiques 

Ils témoignent d'un mauvais matériel chirurgical de reconstruction urétral ou d'une sténose du 
méat associées entraînant des pressions mictionnelles élevées, dans ce cas, une reprise 
chirurgicale est habituellement nécessaire.

         

        5.2.2.9 « Désastres »

Ils correspondent aux séquelles et complications de nombreuses interventions antérieures 
sujettes à des erreurs techniques.

               5.2.2.10 Diverticules

Le diverticule est une hernie de la couche interne de la vessie se gonflant lors des mictions et 
souvent associé à l'émission post-mictionnelle de gouttes d'urine.

On peut observer:

- Un diverticule sur l'utéroplastie, secondaire à une fuite d'urine et non sanctionnée par 
l'apparition d'une fistule.

- Une urétrocèle (dilatation de l'urètre) développée sur une urétroplastie mal calibrée lors de 
sa réalisation ou en amont d'une sténose de l'urètre.

- une augmentation de volume d'un utricule prostatique ( diverticule localisé à la face 
postérieur de l'urètre prostatique ) présent initialement lors de malformation avec un 
développement anormal dans les suites de l'urétroplastie.

La chirurgie n'est pas systématique s'il y a augmentation du volume de l'utricule car l'exérèse 
est difficile et des lésions des voies génitales sont fréquentes, elle n’est nécessaire que si des 
problèmes mictionnels sont relevés.           
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              5.2.2.11 Kystes sébacés     

Ils sont dus à l'épithélialisation autour des fils de suture dont la résorption ou la chute a été 
trop longue. Ils se produisent en dessous d'un pont cutané avec l'accumulation de sébum 
"dysesthétique" à chaque extrémité. Il faut dans ce cas effectuer une mise à plat sous 
pommade locale anesthésiante.       

             5.2.2.12 Excès de peau 

S'il est isolé, il s'améliore avec la croissance de la verge. Autrement la résection est possible.
(28)

     5.3 Complications psychologiques 

Ils sont à prendre en considération surtout au moment de l'adolescence. Ils sont secondaires à 
la multiplicité des interventions et d’un mauvais résultat, de l'anomalie génitale elle-même 
pour les hypospades associés au micropénis, de la réaction anormale des parents et de 
l'influence des pairs devant le constat de l'anomalie génitale et enfin du résultat de la 
correction chirurgicale.

6. Hormonothérapie  :

La stimulation hormonale va permettre d'augmenter la dimension de la verge et la trophicité 
de ses tissus. Elle est surtout utilisée en cas d'hypospadias postérieurs ou associés à un 
micropénis.

     6.1 Ses effets :

Grâce à celle-ci, l'augmentation de la taille de la verge est à 50% dans plus de la moitié des 
cas.

L'augmentation du diamètre est supérieure à l'augmentation de longueur qui se fait quasi-
exclusivement au bénéfice de la portion proximale par rapport au méat hypospade donnant un 
effet d'avancement relatif de ce méat (90).

     6.2 Les voies d'administration de l’hormonothérapie :

La voie parentérale ou intramusculaire sont utilisées surtout pour les tests diagnostiques 
concernant l'enquête étiologique pour un hypospadias postérieur ou associé à un micropénis.

La voie locale percutanée sur la verge est plus souvent utilisée. Elle fait appel à une pommade
de DHT ou de testostérone une fois par jour pendant six semaines (91).

En pratique, la voie intramusculaire donne des résultats plus satisfaisants que la voie locale 
mais avec plus de chance d'entraîner une pilosité pubienne.

L'hormonothérapie est donc très utile surtout avant correction des hypospadias postérieurs 
pour sa capacité à augmenter la taille du pénis et la trophicité des tissus. Pour les hypospadias 
antérieurs il représente un appoint sans réel inconvénient.
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VI) Conseils à l’officine :

1. En amont : informations pour les femmes enceintes 

La femme enceinte expose son futur enfant à de nombreux facteurs pouvant perturber son 
développement ( illustration 27 ). Il est donc important d’adopter une bonne hygiène de vie 
pendant  la grossesse.

                   1.1 L’ alimentation  :

Un risque est possible si l'alimentation est essentiellement végétale de type soja ( illustration 
32 ). En effet, l’administration de phyto-œstrogène à des rates gestantes  démontre une 
augmentation de la survenue d’hypospadias chez les rats nouveaux-nés (78). Manger « bio » 
pour les femmes enceintes peut permettre de prévenir la survenue d’hypospadias. Il est aussi 
préférable d'éviter les poissons gras d'élevage type saumon car leur masse adipeuse accumule 
facilement du mercure.

                   1.2 L’emballage plastique

Étant donné la présence de phtalates dans la plupart des plastiques, il est conseillé de 
consommer plutôt des eaux embouteillées exempt de phtalates, type Mont Roucous®, afin 
d’éviter tout risque de malformation du fœtus. ( illustration 28)
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Illustration 27: Exposition aux perturbateurs endocriniens



                  1.3 Cosmétiques :

Il est préférable de privilégier les cosmétiques ne présentant pas de phtalates ou de bisphénol 
A ( clairement explicité sur l’emballage ).

De plus pendant la grossesse, il vaut mieux éviter des filtres solaires de type chimique.

En effet, les films chimiques de protection solaire sont constitués le plus souvent de dioxyde 
de titane, suspectés d'agir comme les perturbateurs endocriniens.
Chez des souris, l’oxyde de titane est capable d’induire des dommages au niveau des 
chromosomes et des ruptures des brins d’ADN, pouvant contribuer à augmenter les risques de
développement d’un cancer. (92)
De plus, une autre étude a montré que la petite taille de ces films chimiques pouvait faciliter 
leur passage à travers les cellules de l’organisme puis vers la circulation sanguine et les 
organes internes. (93) 
Une étude menée en 2004 sur des rats a montré que les filtres chimiques sont capables de 
mimer les hormones féminines, et d’augmenter le poids de l’utérus chez des rattes immatures 
(94). 

                  1.4 Vêtements :

Une bonne habitude à prendre serait de laver avant de porter les vêtements achetés pour 
éliminer les saletés et résidus éventuels type plastique et polluants.

     1.5 Ménage :

Utiliser des produits naturels pour le ménage et le nettoyage de la maison pendant la grossesse
en particulier le vinaigre.

L' habitation doit également être bien aérée tous les jours  pour éviter de respirer la poussière.
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Illustration 28: La classification des plastiques ( natura-science.com, 2014)

2. En aval : suivi des soins après une opération 

Il est normal que de la fièvre et des douleurs surviennent à la suite de l’opération. Dans ce cas,
le paracétamol est suffisant pour les calmer.

Il sera nécessaire s’il y a des signes d’infections de veiller à une bonne prise des médicaments 
de type antibiotiques.

Le pansement est placé à la suite de l’opération et se décollera spontanément sous 24 heures 
sinon il faudra le retirer au bout de 2 jours. Il faudra effectuer des bains d’eau tiède 3 à 4 fois 
par jour. 

Il est nécessaire de bien faire boire l’enfant afin d’éviter tout risque de constipation, et toute 
douleurs lors de la poussée pour éliminer les selles. S’il est assez âgé, la prise de fibre est 
recommandée.

Il est possible de voir un petit saignement, ce qui est normal mais il faut le surveiller. S’il est 
abondant, il faudra comprimer le pénis à l’aide d’une compresse et appeler le service 
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d’urologie.

L’endoprothèse permet de garder l’urètre ouvert pour garder une guérison optimale. Elle est 
maintenue par des points de suture et son retrait est effectué par des médecins ou des 
infirmiers une semaine voire 10 jours après l’intervention. Si elle tombe d’elle-même, il 
faudra rappeler le service d’urologie.

L’endoprothèse peut être remplacée par une sonde de Foley ou un cathéter sus-pubien selon la
complexité de l’opération.

Des spasmes vésicaux peuvent survenir à cause de la présence du cathéter et provoquer une 
fuite d’urine ainsi qu’un inconfort. Il faudra utiliser des antispasmodiques ou appeler le 
service d’urologie s’ils deviennent insupportables.

En ce qui concerne les activités de l’enfant, il faudra éviter des activités rudes et privilégier 
des jeux calmes pour éviter les chocs au niveau du pénis. L’enfant devra aussi porter des 
vêtements amples et des couches pas trop serrées.
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VII) Discussion et conclusion  :

L’hypospadias, affection caractérisée par le fait que le méat urétral se retrouve anormalement 
sur la face inférieure de la verge, est une pathologie survenant assez fréquemment chez le 
nouveau-né. Son étiologie reste cependant encore inconnue. 

Les perturbateurs endocriniens seraient mis en cause quant à leur impact sur la survenue de 
cette atteinte. 

Le perturbateur endocrinien est défini comme étant « une substance ou un mélange de 
substances exogènes qui altèrent une ou plusieurs fonctions du système endocrinien et 
entraîne, en conséquence, des effets indésirables sur la santé d'un organisme intact, de sa 
progéniture ou de (sous-)populations ».Ils sont présents partout, à l’état naturel ( phytol-
œstrogènes ) mais peuvent êtres d’origine synthétique ( contraceptifs ). Leurs effets sur 
l’embryon surviennent dès les premiers stades de son développement. 

Ils agiraient au niveau hormonal via un mécanisme direct sur les récepteurs hormonaux ( rôle 
agoniste ou antagoniste ) et/ou indirect sur la production, le transport, la régulation et le 
métabolisme de l'hormone endogène. De plus, ils pourraient influer sur le contrôle de 
l'expression des gène par un mécanisme épigénétique.

Les malformations congénitales posent un réel problème surtout lorsqu’elles touchent les 
organes génitaux. On suspecte les perturbateurs endocriniens car ces malformations 
conduisent à une baisse de fertilité allant même jusqu’aux cancers. 

La plupart des études soulignent bien un effet délétère mais l’implication de ces perturbateurs 
n’est pas significative, d’autant que ces études  n’ont aussi été effectuée que sur des murins.

De plus, concernant les études sur l’Homme, la majorité font appel à un questionnaire ce qui 
crée le plus souvent des biais et des contradictions entre elles.

Cependant sachant que leurs effets se révèlent sur la durée d’exposition et qu’ils deviennent 
plus significatifs lorsque des perturbateurs endocriniens viennent se rajouter, il faudra par 
mesure de précaution minimiser leur usage, continuer d’informer la population quant à leurs 
effets potentiels.

En l’état actuel des connaissances, on ne peut pas conclure avec certitude quant à l’impact 
direct des perturbateurs endocriniens sur la survenue d’hypospadias. Cependant, ce qui ressort
de plusieurs travaux, c’est que les perturbateurs endocriniens restent un facteur parmi tant 
d’autres de la survenue de l’ hypospadias. L’apparition de cette pathologie dépendra aussi de 
l’environnement de la mère et du fœtus, mais aussi des facteurs génétiques et des paramètres 
épigénétiques.

Il faudrait donc attendre des études conjointes et plus précises dans le futur pour pouvoir 
établir véritablement le lien ( s’il y a ) entre tous ces paramètres et bien sûr continuer de les 
étudier.

Un risque potentiel subsiste sur la survenue d’hypospadias à cause de la présence des 
perturbateurs endocriniens,  il faudra néanmoins les éviter  pendant la grossesse au travers de 
la nourriture ( soja ) ou des produits du quotidien ( cosmétiques, ménagers etc..).
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Annexes :

a: sinus uro génital à la 11e semaine de gestation ; 
b: urètre pénien au 3e mois de gestation
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Illustration 29: Représentation schématique des liens pathogéniques entre les facteurs et les 
manifestations cliniques du syndrome de dysgénésie testiculaire (99)

Illustration 30: l’urètre pénien à la 11e semaine 
de gestation [a], au 3e mois [b] (28)



c : urètre glanulaire au 4e mois de gestation
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Illustration 31: L’urètre pénien au 4e mois [c]
(28)

Illustration 32: Tableau illustrant la présence des phyto-oestrogènes dans les végétaux (65)
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Illustration 33:  Evolution des taux d'hormonaux selon l'âge
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Résumé : 
L’hypospadias, affection caractérisée par le fait que le méat urétral se retrouve anormalement 
sur la face inférieure de la verge, est une pathologie survenant assez fréquemment chez le 
nouveau-né dont l’étiologie reste cependant encore inconnue.

On peut constater que sa prévalence n'a fait qu’augmenter dans la majorité des pays du monde
entier.

Les perturbateurs endocriniens seraient mis en cause quant à leur impact sur la régulation 
normale des hormones. Ce sont des substances retrouvées partout dans l'environnement 
qu'elles soient naturelles ( phyto-œstrogènes ) ou synthétiques ( bisphénol A ). Elles auraient 
une action hormonale et génomique via un mécanisme épigénétique.

Plusieurs équipes scientifiques ont étudié leurs effets et leur implication dans la survenue de 
pathologies congénitales. 

Le but de cette thèse a été d’ inventorier les différents travaux réalisés sur la survenue d' 
hypospadias suite à une exposition à des perturbateurs endocriniens afin de déterminer s’ils 
sont ou non impliqués, ainsi que de décrire la pathologie elle-même et la chirurgie réparatrice 
mise en place.

Mots clés:

Hypospadias, perturbateurs endocriniens, syndrome de dysgénésie testiculaire, pesticides, 
grossesse, nouveau-né
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