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I. INTRODUCTION

La non-descente du testicule est une malfor-
mation congénitale dont la ou les causes res-
tent toujours inconnues. Ceci n’est pas vrai-
ment surprenant dans la mesure ol on ignore
toujours quels sont le ou les mécanismes impli-
qués dans cette migration et quels en sont les
déclencheurs, les intermédiaires, les régula-
teurs, les organes cibles et les agents.
Cependant, les travaux sont nombreux, et si
ceux rapportés ces trois derniéres années,
n’apportent aucune réponse positive quant
aux causes de cette non-descente, ils donnent
des réponses clairement négatives chez 'hom-
me et, ils enrichissent de fagon trés importan-
te les différents modéles conceptuels ou ani-
maux sur lesquels reposent notre compréhen-
sion actuelle de la migration testiculaire. Ces
différents travaux seront revus dans le cha-
pitre suivant intitulé “ Causes de la non-des-
cente du testicule ”.

Les deux conséquences les plus graves de la
non-descente testiculaire sont représentées
par le risque de cancer du testicule et d’infé-
condité. Pour prévenir au maximum ces deux
risques, le “ traitement ” proposé pour cette
absence de migration testiculaire est d’amener
le ou les testicules en situation scrotale basse
permanente (localisation physiologique) soit
par l'apport exogéne de certaines hormones,
soit par chirurgie. Si la principale raison de ce
traitement a été de permettre le dépistage pré-
coce d'une tumeur, les trés bons résultats, en

terme de survie des hommes atteints de can-
cers du testicule, consécutifs aux médications
cytotoxiques ont, peu a peu, amené la question
de la fertilité associée a ce traitement de la
non-descente testiculaire. Ce questionnement
porte autant sur les résultats immédiats de
chaque type de traitement, comme la position
finale du testicule, que sur les résultats a long
terme, tels que spermatogenese et fertilité,
mais aussi sur les effets secondaires. Les don-
nées récentes dans ce domaine sont rapportées
dans le chapitre intitulé “ Traitements de la
non-descente du testicule ”.

II. CAUSES DE LA NON DESCENTE
TESTICULAIRE.

Bien que l'on pense que la cause la plus fré-
quente de la non-descente testiculaire soit un
défaut de la sécrétion prénatale d’androgenes,
d’autres étiologies sont envisagées, comme les
causes génétiques, et des facteurs de risque
sont recherchés.

1. CAUSES GENETIQUES.

Plusieurs génes ou familles de génes semblent
étre des candidats potentiels a une “ multi-
causalité ” de la non-descente testiculaire.
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a) Les géenes Homeobox.

Les génes Homeobox (Hox) ont un réle clé dans
la morphogeneése des structures segmentaires
le long de I’'axe primaire antéro-postérieur de
Pembryon. Ces génes, qui sont exprimés dans
de nombreuses cellules dont celles du systéme
urogénital, agissent comme des régulateurs
majeurs qui spécifient l'identité axiale et
contrélent la croissance et la différentiation
des cellules reliées par leur position. Ces génes
présentent une remarquable stabilité évoluti-
ve ; ainsi, les géenes murins Hox a, b, c et d (res-
pectivement portés par les chromosomes 6, 11,
5 et 2) correspondent aux génes humains HOX
A, B, C et D (respectivement portés par les
chromosomes 7, 17, 12 et 2). De fagon plus spé-
cifique, HoxalO est exprimé dans les champs
postérieurs chez ’embryon de souris en déve-
loppement, incluant, entre autres, le mésoder-
me intermédiaire qui donnera naissance a une
partie de appareil uro-génital.

La délétion ciblée du gene Hoxal0 [59, 57] per-
met, entre autres, I'obtention de souris males
homozygotes viables et déficientes pour les
transcripts du gene HoxalO (HoxalO-défi-
cientes). Toutes les souris méales Hoxal0-défi-
cientes présentent un testicule non descendu
(TND) soit bilatéral, et dans tous les cas a loca-
lisation abdominale [59], soit unilatéral et tou-
jours a gauche, ou bilatéral et associé a une
absence plus ou moins complete du sac scrotal
et & une réduction de la distance ano-génitale
[57]. L’analyse histologique des testicules
montre la dynamique des lésions cellulaires
classiquement décrite en cas de “ cryptorchi-
die ” pour arriver a ’dge adulte a une réduction
du diametre des tubules séminiferes et a la
présence de tubes séminiferes dépourvus de
cellules germinales. Bien qu’a I'adge adulte la
virilisation de ces males soit normale, 40 %
sont stériles et ce pourcentage croit avec 'age.
I1 a aussi été noté dans une autre étude [5] que
le méme type de délétion était associé a une
transformation partielle du canal déférent
proximal en épididyme distal, de 1’épididyme
distal en proximal, ainsi qu’a des modifications
de la prostate.

Cette délétion du gene HoxalO est associée en
post-natal chez ces méales homozygotes a une
absence de raccourcissement du gubernaculum

testis et de prolifération de son extrémité bul-
baire [59, 57], deux phénomenes qui seraient
responsables de la phase de migration trans-
inguinale du testicule qui se produit dans les
deux a trois semaines suivant la naissance
chez la souris. Il semble donc que l’absence
complete du géne HoxalO chez la souris male,
entraine aprés la naissance un mauvais déve-
loppement du gubernaculum testis et par
conséquent une non-descente testiculaire [59].

Cependant, le nerf génito-fémoral (GFN) qui
innerve le gubernaculum testis et le muscle
crémaster, serait le médiateur de 'action des
androgenes dans la descente testiculaire chez
la souris, le gubernaculum testis étant dépour-
vu de récepteurs aux androgénes [34]. Pour
jouer ce role, le gubernaculum testis doit étre
innervé par un GFN fonctionnel qui nait des
premier et deuxiéme segments lombaires de la
moelle épiniere [34]. Or, chez les males homo-
zygotes HoxalO-déficients, il existe aussi,
entre autres, une morphogenése anormale a
type de transformation homéotique antérieure
(i.e. thoracique) du segment lombaire de la
moelle épiniere [57]. Les auteurs ont donc sug-
géré que la non-descente testiculaire serait en
fait la conséquence d’'une spécification incor-
recte des motoneurones du GFN et/ou d’une
innervation anormale du tissu cible [57].

Une étude préliminaire des mutations du géne
Homeobox HOXA10 a été récemment rappor-
tée chez 'homme [39] : les résultats de ’analy-
se d’échantillons de gubernaculum testis, sac
herniaire et muscle crémaster prélevés au
décours de lorchidopexie chez des enfants
ayant un TND uni ou bilatéral furent compa-
rés a ceux de l'analyse d’échantillons témoins
constitués de prélevements soit sanguins soit
cutanés préputiaux d’adultes sans antécé-
dents. Il ressort de ce travail qu’il existe un
polymorphisme du géne HOXA10 chez les
adultes et chez les enfants, et que des altéra-
tions du gene HOXA10 sont présentes chez cer-
tains enfants ayant une TND, uni ou bilatéral.
Cette identification de mutations du gene
HOXA10 dans la population a TND traduit
chez ’homme I'implication de ce géne dans le
développement de l’appareil uro-génital.
Toutefois, la place réelle de telles mutations
dans la causalité de la non-descente du testi-
cule nécessite d’autres études.
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L’'ensemble de ces résultats est toutefois a rap-
procher de travaux plus anciens [10] portant
sur 35 feetus et 58 enfants ayant un TND, et
sur une population témoin de 22 feetus et 25
enfants normaux, tous 4gés de 28 semaines a 3
ans. En labsence de hernie inguinale, on
retrouvait des malformations des reins, des
ureteres ou des vertebres T10 a S5 chez 34 %
des feetus et 18 % des enfants ayant un TND.
Ces résultats amenaient les auteurs a suggérer
que la non-descente testiculaire pouvait résul-
ter d’'un développement anormal du champ
développemental caudal de 'embryon [10].

b) Le chromosome Y.

Dans une étude récente [20], il n’a été retrouvé
aucune microdélétion du bras long du chromo-
some Y (i.e. incluant le géne DAZ et la région
AZF) dans une population de 42 adultes ayant
eu dans I'enfance une orchidopexie pour non-
descente testiculaire uni ou bilatérale. Ces
patients présentaient pour 15 % une azoosper-
mie et pour 26 % une oligospermie (numéra-
tion<20 millions de spermatozoides/ml). De
méme, aucun de ces patients ne présentait de
mutation du gene SRY, géne impliqué dans la
différentiation sexuelle et le développement
testiculaire. Les auteurs concluaient donc logi-
quement que la non-descente testiculaire n’est
pas associée a des microdélétions des génes
DAZ, AZF ou SRY [20].

Cependant, a la méme période paraissait dans
une autre revue une étude similaire, a savoir
la recherche de microdélétions du bras long du
chromosome Y chez des patients ayant, entre
autres, soit un antécédent de TND unilatéral,
soit une infécondité idiopathique, tous étant
soumis a un examen de sperme et une analyse
histologique du tissu testiculaire prélevé bila-
téralement par ponction a Paiguille [22]. Les
résultats de cette derniere étude [22] semblent
en contradiction totale avec ceux de la précé-
dente [20], puisqu’il en ressort qu’en cas de
TND unilatéralement, une microdélétion du
chromosome Y est retrouvée chez 28 % (11/40)
des patients ayant une oligospermie sévére
(numération<5 millions de spermatozoides/ml)
et chez aucun (0/20) des patients ayant une oli-
gospermie modérée (numération= 10-20 mil-
lions de spermatozoides/ml).

Ces résultats sont cependant plus faciles a
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interpréter lorsqu’on comprend que les
patients a testicule unilatéralement non des-
cendu, avec moins de 5 millions de spermato-
zoides/ml, présentent une atrophie testiculaire
bilatérale et une histologie a type d’absence de
cellules germinales ou d’hypospermatogenese
sévere dans le testicule normalement descen-
du, alors que ce dernier a une spermatogenese
normale dans de groupe de patient avec 10-20
millions de spermatozoides/ml. Les auteurs
concluent de cette différence histologique (a
I'age adulte) que les testicules non descendus
avec 10-20 millions de spermatozoides/ml doi-
vent en fait avoir eu une non-descente due a un
obstacle mécanique, mais sans fournir aucune
preuve de cette affirmation [22]. Il nous sem-
blerait plutdt que le groupe avec moins de 5
millions de spermatozoides/ml est porteur d’au
moins une autre pathologie en raison de I’atro-
phie testiculaire bilatérale ; un argument en
faveur de notre hypothése est que ces auteurs
[22] retrouvent un taux semblable de microdé-
létions (26 %) chez 110 hommes dont I'infécon-
dité idiopathique est associée a une azoosper-
mie ou oligospermie sévere. Contrairement a
ce qui semble paraitre a premiere vue, les
résultats de cette derniere étude [22] sont plu-
tot en accord avec ceux de la premiere étude
[20], a savoir que la non-descente testiculaire
ne semble pas étre associée a des microdélé-
tions du bras long du chromosome Y.

¢) Le chromosome 10.

Des délétions du bras long du chromosome 10
ont été retrouvées chez des garcons présentant
un TND unilatéral [52] ou bilatéral [62] asso-
cié a d’autres malformations lourdes. Des 10
cas rapportés dans la littérature, tous présen-
taient des anomalies génitales, incluant 4 cas
avec un phénotype d’ambiguité sexuelle et 9
cas de TND. Les auteurs [52] concluent que les
délétions de I'extrémité du bras long du chro-
mosome 10 sont toujours associées a une diffé-
rentiation sexuelle anormale chez le méle qui
peut aller de la compléte inversion sexuelle au
micropénis et a la non-descente testiculaire. 11
existe donc sur le bras long du chromosome 10
des génes impliqués dans la différentiation
sexuelle et la migration du testicule.

d) Geéne du récepteur aux androgeénes.

On sait a partir de travaux réalisés chez I’hu-



main male Agé de 4 mois a 65 ans que le
muscle crémaster possede des récepteurs aux
androgenes, alors que le processus vaginal, le
gubernaculum testis et le fascia sous-cutané en
sont dépourvus [35]. On ne sait pas cependant
si ces quatre structures possédent ou non des
récepteurs aux androgénes pendant la vie
embryonnaire. Quoi qu’il en soit, une étude
récente [71] montre a partir d’échantillons du
sac herniaire (orchidopexie) ou du tissu prépu-
tial (circoncision) que le TND isolé n’est pas
associé a des altérations du gene du récepteur
aux androgenes. Ces résultats cependant n’ap-
portent aucune information sur la vie foetale,
car, comme lindique les auteurs [71], le
moment et le degré de l'expression des récep-
teurs aux androgenes dans les tissus cibles
sont certainement tres importants dans les
processus de développement et de descente des
testicules, comme cela a bien été montré chez
les rongeurs.

e) Gene INSLS.

Insl3, aussi appelé facteur Leydig Insuline-like
(Ley I-L) ou Relaxine-like (RLF), est un nou-
veau membre récemment caractérisé de la
superfamille de I'hormone insuline. Insl3 est
spécifiquement exprimé dans les cellules de
Leydig du testicule feetal et adulte et dans les
cellules thécales de I'ovaire post-natal [72, 53].
Les analyses des transcipts d’Insl3 dans le tes-
ticule et 'ovaire au long de la vie pré- et post-
natale de la souris, révelent un profil sexuel
dimorphique de 'expression d’Inls3 pendant le
développement : aucun transcript d’Inls3 n’est
détecté chez les embryons femelles quel que
soit le stade, alors qu’ils sont détectés a J13
p.c. chez les embryons males [72, 53]. Apres la
naissance, le niveau des transcipts d’Insl3
reste constant dans le testicule pendant les
trois premiéres semaines, augmente au
moment ou la premiére vague de spermatides
rondes entre en spermiogenése, et atteint sa
valeur la plus élevée dans le testicule adul-
te [72, 53].

Ces résultats ont soulevé 'hypothése d’un rdle
essentiel d’Insl3 dans la différentiation et la
maintenance du phénotype male et de la sper-
matogenése. La création de souris mutantes
pour le géne Insl3 a montré que les males
homozygotes mutants présentaient une non-

descente testiculaire, avec localisation abdomi-
nale de ces derniers, les organes génitaux
internes et externes étant par ailleurs nor-
maux chez ces males normalement virilisés
avec un comportement sexuel normal [72, 53].
L’analyse histologique a permis de montrer
que le développement du gubernaculum testis
était fortement perturbé pendant le développe-
ment embryonnaire, et que cette perturbation
était responsable de la non-descente testiculai-
re [72, 53]. Les transcripts d’Insl3 sont expri-
més dans le testicule en développement, mais
pas dans le bulbe du gubernaculum ni dans
aucun autre tissu de voisinage testiculaire
chez la souris, ce qui est consistant avec I'idée
que le testicule sécrete I'Insl3 et que le bulbe
du gubernaculum est un organe cible [53]. 11
ressort de ces résultats que Insl3 jouerait un
role essentiel dans la descente testiculaire, et
qu’il pourrait étre le facteur encore non identi-
fié spécifiquement impliqué dans le développe-
ment du gubernaculum testis.

La recherche des mutations du gene INSL3
chez 31 hommes ayant un antécédent uni ou
bilatéral de TND, et chez 9 hommes témoins
féconds sans antécédent de TND, n’a mis en
évidence qu'une anomalie, a4 type de substitu-
tion, présente a une fréquence élevée dans les
deux populations étudiées [40]. Ces données
indiqueraient que le polymorphisme n’est pas
relié au phénotype, et que les mutations du
géne INSL3 ont peu de chance d’étre une cause
fréquente de la non-descente testiculaire chez
’homme [40]. Cependant, comme le font
remarquer les auteurs [40], le phénotype des
souris mutantes est une non-descente testicu-
laire avec localisation abdominale des testi-
cules ; 'étude d’'une population humaine avec
un phénotypique semblable permettra de
confirmer ou non l'implication du géne INSL3
dans la localisation abdominale persistante
des testicules chez ’'homme.

Il faut citer, par ailleurs, les travaux récents
qui ont montré chez la souris que le diethyl-
stilbestrol (DES), cestrogéne synthétique res-
ponsable de non-descente testiculaire chez
Panimal et I’'homme, pourrait agir en altérant
l'expression des ARNm d’Insl3 et par consé-
quent en perturbant le développement
embryonnaire du gubernaculum testis [19].
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2. FACTEURS DE RISQUE.
a) Environnementaux.

Rappelons pour mémoire I'étude espagnole
[23] qui établissait une association entre taux
d’orchidopexie et niveaux de pesticides utili-
sés. Plus récemment [69], un risque de non-
descente testiculaire a été rapporté chez les fils
des meéres travaillant dans le jardinage ou
Pagriculture. En Hongrie, 'une des trois ano-
malies congénitales retrouvées avec une fré-
quence anormalement élevée chez les enfants
de meres résidant dans un rayon de 25 km
autour d’'une usine chimique produisant de
I’acrylonitrile, est le TND, avec un OR de 4,2
IC=13-13,5)a8,6(IC=14-54,3);il exis-
tait d’autre part une diminution du risque de
TND avec l'accroissement de la distance de la
résidence a l'usine {15].

A noter aussi que lexposition a la dioxine
(2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxine) de feetus
porcins in vivo (une injection intra-feetale
directe) apres le début de la différentiation
génitale mais avant la croissance du guberna-
culum testis, est associée a la naissance a une
multiplication par trois (53 % versus 18 %) de
la fréquence des anomalies génitales par rap-
port aux animaux témoins [3]. Si le taux de
TND n’est pas différent entre exposés (4/15) et
non exposés (3/17), les TND étaient abdomi-
naux bilatéraux pour 3 exposés sur 4 mais en
aucun cas chez les non exposés. Ces anomalies
pourraient étre dues a une régulation anorma-
le de I’'expression du récepteur aux eestrogénes
par la dioxine [3].

En conclusion, des données s’accumulent peu a
peu chez 'homme et 'animal sur un éventuel
effet sur la migration testiculaire de sub-
stances chimiques de type disrupteurs endocri-
niens.

b) Autres.

Dans deux études épidémiologiques récentes
[70, 2] portant sur les facteurs de risque de la
“ cryptorchidie ” et de 'hypospadias, le poids a
la naissance est le principal déterminant,
comme déja rapporté auparavant [50, 36]. Le
risque de “ cryptorchidie ” et d’hypospadias
augmenterait avec une diminution du poids de
naissance indépendamment [70] ou non [2] de

I’age gestationnel. Ces deux études concluent
par ailleurs que la “ cryptorchidie ” et I'hypo-
spadias partageraient en partie les mémes
étiologies.

III. TRAITEMENTS DE LA NON
DESCENTE TESTICULAIRE

1. TRAITEMENT CHIRURGICAL.

“ L’age idéal pour l'orchidopexie ” a été abaissé,
par ’Académie Américaine de Pédiatrie, de la
période de “ aprés 4 ans et avant 6 ans ” en
1975 a ’'age de “ 1 an ou peu apreés ” en 1996
[1]. Outre les progres réalisés dans les
domaines de Panesthésie et de la technique
chirurgicale, cet abaissement de I’age “ idéal ”
pour l'orchidopexie repose essentiellement sur
Paccumulation de données histologiques du
testicule de I'enfant, qui ont mis en évidence
les faits suivant : jusqu’a I’Age de un an, l'his-
tologie du TND reste normale ; le nombre de
cellules germinales peut étre réduit dans cer-
tains cas entre 1 et 2 ans ; au-dela de 2 ans, 30
a 40 % des TND sont dépourvus de cellules ger-
minales [45, 27, 49, 33, 48].

Si le nombre de cellules germinales est non dif-
férent dans le TND et dans le testicule contro-
latéral normalement descendu pendant la pre-
miere année de vie, cela suggeére que, quelle
que soit par ailleurs la cause de la non-descen-
te testiculaire, la position de non-descente
pourrait représenter par elle méme un facteur
de réduction du nombre de cellules germinales
aprés l'age de 1 an (et donc une réduction
potentielle de la fertilité future). La confirma-
tion de cette hypothése devrait étre apportée
dans plusieurs années lorsqu’'un nombre suffi-
sant d’enfants opérés avant I’Age de 2 ans
atteindra un age auquel le sperme et/ou la fer-
tilité pourront étre évalués.

A partir de I'analyse de 64 articles portant sur
plus de 8000 testicules soumis & une orchido-
pexie, 'auteur [17] a évalué le taux de succes,
défini comme étant “ une position scrotale et
une absence d’atrophie ” lors d'un examen réa-
lisé au moins 6 mois apres lintervention, a
74 % pour les testicules abdominaux (qui
représentent 34 % du total), 87 % pour les
intra-canalaires et 92 % pour ceux situés au-
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dela de 'anneau inguinal externe. La pauvreté
des données n’a pas permis d’évaluer l'effet de
I'age du traitement sur le taux de succes. En
conclusion de cette revue : échec de l'orchido-
pexie pour 25 % des testicules abdominaux et
pour 10 % des testicules canalaires et au-dela,
soit un échec global de Torchidopexie dans
environ 15 % des cas. 5 % des testicules des-
cendus par orchidopexie [51] vont étre ensuite
retrouvés en situation non-descendue (échap-
pement au traitement).

Une seule étude, a effectif réduit, fait état
d’'une absence de relation entre dge du traite-
ment et volume testiculaire a I'age adulte [65],
alors qu’'une étude précédente portant sur un
effectif similaire faisait état d’'une forte corré-
lation entre le volume testiculaire a I'age adul-
te et sa position finale, i.e. a distance de l'or-
chidopexie [11]. Enfin, pas d’effet de 'dge du
traitement sur le nombre de cellules germi-
nales a partir de 2000 biopsies [25] confirmant
des résultats précédents sur 670 biopsies [60].

a) Testicule non descendu chez un indivi-
du ayant fait sa puberté.

En 1997, une équipe [61] rapportait la surve-
nue d’'une grossesse spontanée suivant une
grossesse obtenue par FIV chez un couple dont
le partenaire masculin avait subi a ’dge de 23
ans une orchidopexie pour un TND bilatéral en
situation inguinale avec azoospermie et FSH
sérique supérieure a 40 Ul/l. En s’appuyant
sur un cas similaire rapporté quelques années
auparavant [29], et sur le cas unique qu’ils
rapportaient [61] les auteurs concluaient leur
article en “ recommandant de réaliser une
orchidopexie chez les hommes adultes avec des
TND palpables consultant pour infécondité,
sans tenir compte des résultats des analyses de
sperme ou des taux de FSH ”. Bien que cet
article ait été publié dans une respectable
revue, on peut penser que le “ reviewer ” ait été
quelque peu somnolent devant une conclusion
aussi largement documentée !

En effet, il est classique que les patients
puberes agés de moins de 32 ans [21] se pré-
sentant avec un TND non traité aient plutot
une orchidectomie qu’une orchidopexie. La rai-
son de cette conduite a tenir repose sur une
étude de 1975 [46] selon laquelle le risque de

déces pour cancer du testicule était supérieur a
celui de décéder pendant l'orchidectomie.
Cependant, la réduction, par les traitements
cytotoxiques, de la mortalité liée au cancer du
testicule a amené certaines équipes a reconsi-
dérer cette question. C’est ainsi que dans 52
cas de TND chez des patients 4gés de 15 a 66
ans, 'analyse histologique rétrospective de la
totalité (et non pas d’'un échantillon) de chacun
des testicules enlevés a montré une absence
complete de cellules germinales dans 69 % des
cas, un arrét de maturation dans 29 %, une
hypospermatogenese dans 2 % et une sperma-
togenése normale dans aucun des cas {58]. Par
contre deux cas (4 %) de carcinome in situ ont
été trouvés. Les auteurs concluent que comme
la grande majorité des TND chez les patients
pubeéres ne contribuent pas a la fertilité et pré-
sentent un potentiel malin significatif, 'orchi-
dectomie reste le traitement de choix.

Mais une publication récente [24] vient de rap-
porter deux nouveaux cas (4gés de moins de 32
ans) de TND bilatéraux en situation inguinales
palpables, avec azoospermie et taux de FSH
sérique dans les limites de la normale, pour
lesquels une orchidopexie bilatérale a été sui-
vie d’'une reprise de la spermatogeneése se tra-
duisant par des numérations de 1,6 a 8 mil-
lions de spermatozoides/ml dans I'année sui-
vante, ce qui permit a ces deux couples un
acces a la FIV.

On ne peut qu'étre surpris par la discordance
frappante entre d’'une part les résultats de
I’étude rétrospective portant sur 52 testicules
analysés dans leur totalité et montrant I’ab-
sence de cellules germinales dans 70 % des cas
(incluant la majorité des testicules inguinaux),
ce qui confirme a posteriori 'orchidectomie
systématique réalisée dans cette équipe [58],
et d’autre part les 100 % de succés rapportés
dans trois cas isolés [61, 24] a partir desquels
les auteurs recommandent d’adopter leur
conduite a tenir. On aurait pu penser que les
résultats d’'une étude multicentrique, s’ap-
puyant sur des critéres de sélection clairement
définis et un effectif suffisant, représentaient
un préalable indispensable avant toute modifi-
cation d’'une conduite a tenir (orchidectomie
systématique) jusqu’alors argumentée et
consensuelle...
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b) Les effets secondaires du traitement
chirurgical peuvent étre définis dans le
domaine de la fertilité comme une réduction du
gain attendu, réduction due a l'intervention ;
ils ne recouvrent pas I'ensemble des complica-
tions chirurgicales survenant dans 5 a 12 %
des cas [51, 41]. Ces effets secondaires sont
représentés par l'atrophie testiculaire, consé-
cutive a une altération vasculaire, chez 1a 2 %
des enfants [51, 9], taux qui peuvent étre plus
élevés en cas de pédicule vasculaire insuffi-
samment long.

D’autres effets secondaires ont été plus récem-
ment rapportés : on savait déja par une étude
expérimentale chez l’animal qu’une suture
passée a travers l'albuginée entrainait une
altération du parenchyme testiculaire [4]. Le
fait de “ placer une suture a travers le tissu
testiculaire pour 'amener dans le scrotum et le
fixer dans cette position ”, est rapporté comme
un facteur de risque d’infertilité dans une
étude épidémiologique, indépendamment de la
position pré opératoire du testicule [13]. Les
résultats de cette étude sont renforcés par ceux
d’'une étude plus récente [67] montrant qu’une
suture a travers l'albuginée lors de 1’orchido-
pexie pré-pubertaire se traduisait dans 50 %
des cas a l’age adulte par I'existence a I’écho-
graphie de micro-calcifications ou de micro-
kystes sous I’albuginée, le parenchyme testicu-
laire étant par ailleurs normal.

L’évaluation échographique des testicules réa-
lisée 2 & 11 ans apres Porchidopexie chez 68
enfants a montré que 47 % des 75 testicules
opérés étaient normaux en ce qui concerne la
position, le volume, la structure du parenchy-
me et la perfusion artérielle ; les 53% restants
avaient 'un ou plusieurs des parametres alté-
rés, indépendamment de 1’Age du traitement
ou du temps écoulé depuis la chirurgie [56].
Cependant rien ne permet d’exclure pour le
moment le fait que certaines de ces altérations
pré-existaient au traitement.

Enfin, le traitement par orchidopexie seule ou
précédée d'un échec du traitement hormonal
réalisé a I'dge de 10 mois 4 13 ans pour un
TND wuni ou bilatéral, est sans conséquence
majeure sur le développement sexuel en ce qui
concerne I'dge de la spermarche, de la premie-
re masturbation et du premier rapport sexuel
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par comparaison avec une population témoin
[64]. Cependant, cette vision optimiste [64]
n’exclut pas quelques difficultés certaines
d’identification [47].

2. EFFET DE L’AGE DU TRAITEMENT CHIRURGI-
CAL SUR LES PARAMETRES DU SPERME.

En cas de TND unilatéral :

* L'orchidopexie entre 2 et 12 ans a un effet
positif sur la concentration et la mobilité des
spermatozoides par rapport a absence de tout
traitement [54] ;

* Aucun effet de I'Age du traitement sur la
numération de spermatozoides n’a été montré
pour des traitements chirurgicaux réalisés
entre 1 mois et 19 ans [54, 63, 42, 14, 26] ; une
seule étude [44] rapporte une fréquence signi-
ficativement plus grande de numération > 20
millions/ml quand l'orchidopexie est réalisée a
2-6 ans plutét qu’a 6-10 ans ou a plus de 10
ans, mais il n’apparait aucune différence signi-
ficative entre les numérations moyennes de ces
trois classes d’age.

En cas de TND bilatéral :

* Une seule étude rapporte que l'orchidopexie
avant 4 ans est associée a une meilleure “ qua-
lité ” du sperme [63].

En conclusion, d’autres données, en particulier
ceux de séries homogenes (diagnostic, tech-
nique chirurgicale...) et a effectifs suffisants,
sont encore nécessaires pour confirmer ou
infirmer un effet bénéfique du traitement pré-
coce (2 ans) sur la production de spermato-
zoides et/ou la fertilité a 'Age adulte.

3. TRAITEMENT HORMONAL.

Le traitement d'un TND par l'apport d’hor-
mones exogénes de type hCG puis LHRH et
analogues repose sur la notion que la cause la
plus fréquente de la non-descente testiculaire
est un défaut de la sécrétion prénatale d’an-
drogénes consécutif soit & une sécrétion insuf-
fisante de gonadotrophines hypophysaires, soit
a une faible production de gonadotrophine par
le placenta [32].

L’évaluation du taux de succes, défini comme
un testicule dans le fond du scrotum a la fin du
traitement, est rapportée dans une revue [55]



de 33 articles publiés en anglais entre 1958 et
1990, et montre que

1) ce taux est surévalué dans les études non
randomisées,

2) dans les études randomisées (n = 11), les
taux de succeés sont : en cas d’exclusion des tes-
ticules rétractiles, de 12 % avec LHRH (IC = 8
- 15 % ; 5 études, 335 testicules), de 19 % avec
hCG (IC = 13 - 25 % ; 2 études, 148 testicules)
et de 5 % avec placebo (IC =2 - 7 % ; 4 études,
308 testicules) ; en cas d’inclusion des testi-
cules rétractiles de 21 % (IC = 18 - 24 %) avec
LHRH, 19 % (IC = 13 - 25 %) avec hCG et 4 %
(IC = 2 - 6 %) avec placebo.

Le taux de succes (incluant les études non ran-
domisées) semble d’autant plus élevé que la
position initiale du testicule est plus basse, ce
qui est confirmé par des études plus récentes
[8, 37, 41]. Dans les études randomisées (n =
11), le taux de succes n’est pas différent quand
le traitement est fait avant ou apres I'age de 4
ans [55]. Enfin, 24 % (IC = 13 - 35 %) des testi-
cules descendus a la fin du traitement ont été
retrouvés en position non descendue (échappe-
ment au traitement) dans le suivi réalisé dans
5 des 11 études randomisées avec LHRH [55].

En résumé, un TND sur cinq descendra avec le
traitement hormonal, mais un testicule sur
quatre descendus par traitement hormonal
reviendra en situation non-descendue par la
suite.

4. LES EFFETS SECONDAIRES DU TRAITEMENT
HORMONAL sont évoqués depuis longtemps
puisque déja en 1952 des altérations des
tubules séminiferes étaient attribuées au trai-
tement par hCG chez I'adulte [43]. Plus récem-
ment, des travaux chez le rat adulte ont mon-
tré que l'injection d’hCG induisait une série de
manifestations (infiltration des espaces inter-
stitiels par les polynucléaires, augmentation
de la perméabilité veineuse intra-testiculaire,
augmentation du volume de liquide intersti-
tiel...) analogues a une réponse inflammatoire
aigué [6, 68, 30]. Ces altérations de l’espace
interstitiel seraient responsables des atteintes
focalisées de la spermatogenese, a type d’arrét
complet, observés sur les biopsies testiculaires
réalisées 12 heures [38] a 10 jours [66] suivant
une injection d’hCG.

Chez 'enfant, des études récentes attirent I'at-
tention sur des effets secondaires possibles du
traitement par hCG ou GnRH et analogues.
Ainsi, trois types d’effets sont rapportés sur
lanalyse des biopsies testiculaires : accroisse-
ment du saignement dans l’espace interstitiel
[31, 37, 16], augmentation de l'apoptose des
cellules germinales [28, 18], diminution du
nombre moyen de spermatogonies par tubules
séminiferes chez les enfants 4gés de 1 a 3 ans
[41, 12]. Les résultats de ces études sont toute-
fois & prendre avec précaution pour deux rai-
sons au moins : 1) toutes ces données provien-
nent de biopsies testiculaires réalisées chez
des enfants dont le traitement hormonal a été
un échec, ce qui peut constituer un biais de
sélection dans la mesure ou on ignore si de
telles altérations existent aussi en cas de réus-
site du traitement ; 2) 'dge auquel est réalisé
le traitement hormonal est aussi trés impor-
tant en raison de la maturation neurcendocri-
ne du testicule de I'enfant ; ainsi, un traite-
ment par hCG sans succés sur la descente tes-
ticulaire ne modifie pas le nombre de cellules
germinales par tubule séminiféere quand le
traitement est réalisé entre 4 et 5 ans [7] ou
entre 10 et 11 ans [11]. La seule conclusion qui
puisse étre tirée de ces études, a I’heure actuel-
le, est de ne pas faire de traitement hormonal
entre 1 et 3 ans chez les enfants ayant un TND
[12].
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