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L’hypospadias, dont le terme provient des racines grecques hypo (sous) et spadon
(fente), constitue une malformation congeénitale caractérisée par une position
anormale du méat urétral sur la face inférieure du pénis. Avec une incidence mondiale
évaluée a 1 cas pour 250 a 300 naissances masculines[1], cette pathologie connait
une progression inquiétante depuis les années 1990[2], suscitant des interrogations
sur les interactions entre prédispositions genétiques, perturbations endocriniennes et

facteurs environnementaux[3].

L’origine de cette anomalie réside dans un défaut de fermeture des bourgeons
génitaux entre les 8¢ et 14¢ semaines de gestation, un processus étroitement régulé
par les androgenes feetaux (notamment la testostérone et son métabolite actif, la
dihydrotestostérone). Bien que des mutations genétiques (touchant par exemple les
génes AR, SRD5A2 ou MAMLD1[4], [5]) soient identifiées dans 10 a 30 % des cas,
la majorité des hypospadias s’expliquent par une combinaison de facteurs [6]:
exposition prénatale aux perturbateurs endocriniens (phtalates, pesticides),

insuffisance placentaire, ou anomalies de la signalisation hormonale[7] [8].

Le traitement de référence repose sur une reconstruction chirurgicale en un temps,
visant trois objectifs : repositionner le méat au sommet du gland, corriger la courbure
pénienne (chordée) et restaurer une morphologie génitale satisfaisante. Les
techniques varient selon la sévérité (hypospadias antérieur, moyen ou postérieur) et
incluent la méatoplastie, ’'urétroplastie par greffe muqueuse ou [’utilisation de
lambeaux vascularisés. Néanmoins, 20 a 30 % des patients subissent des
complications postopératoires : fistules urinaires (15 %), sténoses (8 %), ou
infections[9]. Ces échecs, souvent liés a une vascularisation insuffisante ou a des
tensions tissulaires, ont motivé le recours croissant a [’hormonothérapie

préopératoire[10].

L hormonothérapie, notamment par testostérone ou dihydrotestostérone (DHT), est
utilisee pour augmenter les dimensions peniennes et améliorer la vascularisation

tissulaire avant la chirurgie. Les études montrent que cette approche peut faciliter la
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reconstruction urétrale en augmentant la largeur du gland et en améliorant les
résultats fonctionnels et esthétiques[11]. Toutefois, des variations dans les protocoles
(dose, durée et voie d’administration) ainsi qu’une réponse Vvariable liée a une
éventuelle résistance aux androgénes soulignent la nécessité d’un consensus clinique
[12].

L'objectif de cette revue de littérature est d'évaluer et d'analyser le role et I'efficacité
de I'hormonothérapie administrée avant la chirurgie dans le traitement de
I'nypospadias. Cette synthése s'appuie sur une analyse approfondie des études

majeurs publiés recemment dans la littérature scientifique.
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[1- Materiels et méthode:
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1. Type d’étude :

La revue systématique de la littérature est une méthode scientifique rigoureuse visant
a analyser de maniere critique les publications existantes. Elle consiste a collecter et
synthétiser I'ensemble des études traitant d'une thématique spécifique (recherche et
analyse de la littérature), tout en minimisant les biais ou erreurs aléatoires. Cette
approche suit un protocole bien défini, tel que décrit dans le "Cochrane Collaboration

Handbook"[13], qui se décompose en cing étapes principales.

Dans ce contexte, notre travail repose sur une revue systématique de la littérature
portant sur 1’intérét de I’hormonothérapie dans la prise en charge de I’hypospadias

chez I’enfant, correspondant a la premiére étape du protocole.

Pour mener cette étude, une recherche bibliographique a été réalisée afin d’identifier
toutes les études disponibles au niveau mondial traitant de ce sujet (deuxieme étape).
Les articles sélectionnés ont ensuite été évalués selon des critéres de qualité et des

seuils d’exclusion ont été définis pour garantir leur pertinence (troisicme €tape).

Une analyse critique approfondie a été menée sur chaque publication retenue afin
d’extraire les informations et données pertinentes (quatrieme étape). Enfin, une
synthese globale des résultats issus de I’ensemble des études a été effectu¢e pour

fournir une vue d’ensemble sur le sujet (cinquiéme et derniére étape du protocole)
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2. Revue systématique de la littérature :

2.1. Stratégie de recherche :

2.1.1. Les sources :

La recherche documentaire s'est principalement appuyée sur des bases de données
biomédicales accessibles en ligne, avec une analyse approfondie des sources

suivantes :

v' Medline via l'interface PubMed (www.ncbhi.nlm.nih.gov), ciblant les
publications traitant des protocoles d’hormonothérapie dans la prise en charge
de I'nypospadias chez I'enfant.

v’ Scopus

v Cochrane Library

v" Web of science

En complément de la recherche documentaire informatisée, une recherche manuelle
a été réalisée en consultant les références bibliographiques non indexées dans la base
de données Medline et en s'appuyant sur les six themes précédemment explorés sur

Google Scholar.

Cette approche de recherche « manuelle » nous a permis d'identifier des articles

supplémentaires pertinents pour le sujet étudié

2.12.  Etablissement de la question de recherche :

La question de recherche a été formulée selon le cadre PICO (Patient, Intervention,

Comparaison, Résultat) [14]:

v' Population (P) : Patients atteints d'hypospadias.
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v" Intervention (1) : Utilisation préopératoire d'hormonothérapie (testostérone,
dihydrotestosterone, HCG).

v" Comparaison (C) : Absence d’hormonothérapie ou autres traitements.

v' Résultats (O) : Amélioration des parametres chirurgicaux (succés anatomique,

complications postopératoires).

2.1.3.  Mots-clés utilisés pour la recherche :
Les mots-clés suivants ont été utilisés dans les bases de données :
- "hypospadias” - "pediatric"

- "Hormone therapy"

- "Preoperative hormone

therapy"
- "androgen stimulation"
- "testosterone"
- "dihydrotestosterone"
- "hCG"
- "estrogens"
- "hypospadias repair"

- "surgical outcomes"

- "complications"
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Ces termes ont éte combinés avec des operateurs booléens (AND, OR) pour

optimiser la recherche.

2.2. Sélection de la littérature :

Dans une revue systématique de la littérature sur 1’intérét de 1’hormonothérapie dans
la prise en charge de I’hypospadias chez I’enfant, les critéres d’inclusion et
d’exclusion des études jouent un réle clé pour garantir la pertinence et la qualité des

résultats.

2.2.1. Critéres d'inclusion :

Les études sélectionnées devaient répondre aux exigences suivantes :

- Type d'étude : Les études incluses étaient prospectives ou rétrospectives,
comparant un groupe recevant une hormonothérapie préopératoire ou plusieurs
hormonothérapies a un groupe témoin sans traitement hormonal.

- Population étudiée : Les participants devaient étre des enfants (agés de 0 a 15
ans) présentant différents types d’hypospadias (distal, mi-pénien ou proximal).

- Intervention : L’hormonothérapie administrée pouvait inclure des agents tels que
la testostérone, la dihydrotestostérone (DHT), I1’hormone chorionique
gonadotrope (hCG) ou les cestrogénes, sous diverses formes (topique,
intramusculaire ou orale).

- Comparaison : Les groupes témoins comprenaient des patients subissant une
réparation chirurgicale sans intervention hormonale préalable.

- Résultats mesurés : Les études devaient évaluer des parameétres chirurgicaux tels
que les complications postopératoires (fistules urétro-cutanées, déhiscence,
sténose) et les améliorations morphologiques (longueur du pénis, circonférence

du gland).
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Conception méthodologique : Les essais controlés randomises eétaient
privilégiés pour leur rigueur scientifique, bien que certaines études
observationnelles aient également été incluses si elles répondaient aux autres
critéres.

Date de publication : Etudes publiées entre janvier 2000 et février 2025.

2.2.2. Critéres d'exclusion :

Les études étaient exclues si elles ne remplissaient pas les conditions suivantes :

Absence de groupe comparatif : Les études sans comparaison entre un groupe
traité et un groupe témoin étaient rejetées.

Données insuffisantes : Les articles ne fournissant pas de données gquantitatives
exploitables ou ne rapportant pas les résultats chirurgicaux et complications
postopératoires étaient éliminés.

Population inappropriée : Les études impliquant uniquement des adultes ou des
cas non pertinents pour I'nypospadias pédiatrique étaient exclues.

Qualité méthodologique insuffisante : Les études présentant un risque élevé de
biais ou ne respectant pas les standards méthodologiques requis (par exemple,
absence de randomisation) étaient écartées, ou les articles qui n’étaient pas

disponibles dans leur intégralité.

2.2.3.  Grille utilisée pour I’évaluation :

RoB 2.0 pour les Essais Contrdlés Randomisés (ECR) [15], [16]: Elle évalue
le risque de biais a travers cing domaines : randomisation, déviations par rapport
a l'intervention prévue, données manquantes, mesure des résultats, et sélection des
résultats rapportés. Chaque domaine est noté comme Faible, Modéré ou Elevé, et
un risque global est attribué a I'étude.

ROBINS-I pour les Cohortes Interventionnelles [17]: Elle examine sept

domaines de biais : biais de confusion, sélection des participants, classification
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de l'intervention, déviations par rapport a l'intervention, données manquantes,
mesure des résultats, et sélection des résultats rapportés. Les notations possibles
sont Faible, Modéré, Elevé ou Critique, avec un risque global attribué.

NOS (Newcastle-Ottawa Scale) pour les Etudes Cas-Témoins [18]: Elle repose
sur trois catégories : la sélection des cas et des témoins (maximum 4 étoiles), la
comparabilit¢ des groupes (maximum 2 étoiles), et I’évaluation de I’issue
(maximum 3 étoiles). Le score total sur 9 permet de classer la qualité : Bonne (7-
9), Moyenne (5-6), ou Faible (<5).

MINORS pour les Etudes Observationnelles Non Comparatives [19]: Elle
évalue douze criteres, chacun noté 0, 1 ou 2 points, pour un score maximal de 16
(pour les études non comparatives). La qualité est classée comme Bonne (>75%),
Moyenne (50-74%), ou Faible (<50%).

2.24.  Données relevées au questionnaire :

Pour chaque étude incluse, les données suivantes ont été extraites :

Caractéristiques des participants : Age, type d’hypospadias (distal, mi-pénien,
proximal), nombre de patients par groupe.
Détails de I’intervention : Type d’hormonothérapie (testostérone, DHT, hCG,
cestrogenes), forme d’administration (topique, intramusculaire, orale), posologie,
durée du traitement.
Meéthodologie : Type d’étude (ECR ou observationnelle), randomisation,
masquage, suivi des participants.
Résultats mesurés :

« Complications postopératoires : Taux de fistules urétro-cutanées,

déhiscence, sténose, etc.
« Améliorations morphologiques : Augmentation de la longueur du pénis,

circonference du gland, etc.
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- Résultats quantitatifs : Odds ratios, risques relatifs ou autres mesures d’effet

pour les comparaisons entre groupes.

Ces données ont été collectées a ’aide d’un formulaire standardisé pour assurer la

cohérence.

2.25.  Analyse des données :

La méthodologie analytique déployée dans cette thése repose sur une synthese
rigoureuse des données mondiales concernant I'nypospadias pédiatrique, avec un
accent particulier sur I'évaluation de I'hormonothérapie préopératoire. L'approche
combine une extraction systématique de parametres épidémiologiques, cliniques et
thérapeutiques a des modeéles danalyse multivariée permettant d'isoler I'impact
specifique des protocoles hormonaux. La construction de tableaux comparatifs
standardisés integre des critéres pronostiques validés internationalement, tandis que

des analyses de sensibilité explorent les variations inter-études.

- Meéthodes statistiques utilisées : Les données quantitatives (taux de
complications, résultats cosmétiques, etc.) sont analysées a l'aide de tests
statistiques descriptifs (moyennes, proportions) et comparatifs

o Leslogiciels utilisés sont SPSS et Excel 2021
- Analyse qualitative : Une attention particuliere est portée aux résultats qualitatifs

tels que I'évaluation esthétique ou fonctionnelle post-opératoire. Ces aspects sont
souvent mesurés a partir d'échelles standardisées ou d'évaluations subjectives
rapportées dans les études.

- Comparaison des techniques thérapeutiques : L'efficacité et les complications
associées aux différentes approches chirurgicales sont comparées en termes de
taux de fistules, sténoses méatales ou infections. Les résultats sont synthétisés
pour identifier les avantages potentiels d'une hormonothérapie préopératoire.

- Reproductibilité et alignement avec les objectifs : L’ensemble des analyses est

congu pour étre reproductible et aligné avec les objectifs spécifiques de la thése :
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évaluer si I'normonothérapie améliore les résultats chirurgicaux et réduit les

complications.
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[1l- RESULTATS:
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1. Résultat de la recherche documentaire (fig 1) :

1.1. Méthodologie de Sélection des Etudes et Résultats de la Revue

Systématique :

Cette étude a systématiquement identifié et analyseé la littérature scientifique
disponible concernant I'évolution des patients dans un contexte clinique specifique.
Sur 333 références initialement recensées dans trois bases de données majeures, un
processus rigoureux d'exclusion progressive a permis de retenir 16 articles répondant

aux criteres méthodologiques et thérapeutiques définis.

1.2. Stratégie de Recherche et Processus de Filtrage :

1.2.1. Recherche Systématique Initiale :

La phase initiale de collecte de données a été lancée le 13 décembre 2024 via des
algorithmes standardisés appliqués simultanément aux bases PubMed, Cochrane
Library et Embase. Cette approche a généré un corpus brut de 333 publications,
réduit a 270 références uniques apres suppression de 63 doublons a I'aide du logiciel
EndNote X22. La configuration des requétes combinait des termes liés aux marqueurs
pronostiques, aux trajectoires thérapeutiques et aux criteres d'inclusion

démographiques, suivant les recommandations PRISMA [20] (fig 7).

1.2.2. Exclusion sur la Base des Titres :

Une analyse primaire a permis d'exclure 242 références jugées non pertinentes apres
lecture des titres. Les motifs principaux incluaient des populations adultes, des

modeles animaux.
1.2.3. Exclusion apres lecture des résumes :
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Parmi les 28 articles restants, 11 ont été écartés apres lecture des abstracts pour

inadéquation avec les critéres d'inclusion, laissant ainsi 17 articles retenus.

1.2.4. Apport de la Recherche Manuelle :

Une revue manuelle des bibliographies des méta-analyses récentes a identifié 7
articles supplémentaires non indexés dans les bases électroniques . Ces
publications, issues de congres spécialises, présentaient des données longitudinales

sur des cohortes multicentriques.Cela a porté le total a 24 articles (17 + 5).

1.2.5. Exclusion apreés analyse du risque de biais :

Sur les 24 textes intégraux analysés, 7 ont été exclus en raison de restrictions
méthodologiques, dont 1 article rétracté (Asgari 2015) et 6 articles présentant un
risque de biais élevé (De Mattos e Silva 2008, Chalapathi 2003, Ahmad 2011, Luo
2003, Fawzi 2023, Mittal 2022).

1.3. Synthése des Etudes Eligibles :

Au terme de ce processus, 14 articles ont été retenus sans réserve apres avoir rempli
tous les critéres d'inclusion, tandis que 3 autres articles ont été sélectionnés avec
prudence (Nerli 2008, McNamara 2015, Wali 2020)
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Articles retrouvés N = 333

Doublons Eliminés N = 63

Y

& Articles éliminés apres
lecture des titres N = 242

Y

Articles sélectionnés
apres lecture des titres N = 28

Articles éliminés apres
lecture des abstracts N =11

Y

Ajoutées d’apres autres méta-analyses
et revues systématiques N = 7

Y

Articles éliminés apres
évaluation N =7

Y

Articles retenus :17

Figure 1: Diagramme de flux de la sélection des réferences
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2. Reésultat statistique de la série étudiée :
2.1. Profil chronologique des études :

Les premieres études majeures de notre série datent de 2007 avec le travail de Braga
et al. Sur I'analyse des résultats de correction de chordée severe utilisant la tunique

vaginale comme lambeau chez les garcons atteints d'hypospadias proximal.

L'analyse chronologique révele une nette accélération des publications a partir de
2014, avec 11 études publiées sur les 17 recensées entre 2014 et 2023, représentant

64,7% de I'ensemble des études publiées.

30
25
20

15

Nombre d'études

05

0.0

Figure 2:graphe illustrant /’analyse chronologique des études
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2.2. Caractéristiques des populations étudiées :

2.2.1. Taille de I’échantillon :

Les tailles des échantillons varient considérablement selon les études, allant d'un

minimum de 21 patients a un maximum de 368 patients1.
Moyenne : 104,88 + 88,89
Meédiane : 75,0

Bien que certaines études incluent des échantillons relativement larges, la majorité
des recherches présentent des tailles plus modestes, comme le refléte la médiane.
Cela met en évidence une hétérogénéité notable dans la conception et I'échelle des

études analysées.
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Nom d’études

Nerli
Fawzi
Godlewski
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Gorduza
Casali
Babu
Menan
Paiva
IMcNamara
Chen
Snodgrass
Bastos
Kaya

Braga
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Taille de I'échantillon (nombre de participants par étude)

Figure 3: Répartition des études selon taille de /’échantillon
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22.2. Age:

Dans la série étudiée, I'age moyen rapporté est de 19,58 mois avec des extrémes
allant de 0,7 mois (étude de Godlewski) a 69 mois (étude de Pati).

La tranche d'age la plus représentée est celle des 12-24 mois avec 6 études (40%)
comprenant les études de Braga (17 mois), Chen (21 mois), Babu (13 mois),
Gorduza (17,5 mois), Wali (15 mois) et Fawzi (14,77 mois).

La seconde tranche d'age la plus fréquente est celle des <12 mois avec 4 études
(26,7%) incluant les études de Bastos (1 mois), Snodgrass (11 mois), McNamara
(8,8 mois) et Godlewski (0,7 mois).

v" Les autres tranches d'age sont moins représentées :

v’ 24-36 mois : 1 étude (6,7%) - Kaya (30 mois)

v’ 36-48 mois : 2 études (13,3%) - Paiva (39 mois) et Menon (36 mois)
v’ 48-60 mois : 1 étude (6,7%) - Casali (48 mois)

v' 60-72 mois : 1 étude (6,7%) - Pati (60 mois)
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Nombre d'études

<12 mois

12-24 mois 24-30 mois 3G-48 mois 48-60 mois

Tranches d'age (mois)

Figure 4:Répartition des études selon tranche d’dge

G0-72 mois

40

35

30

25

20

10

Pourcentage (%)

46



Intérét de I'hormonothérapie dans la prise en charge de I'hypospadias chez 1’enfant

2.2.3. Répartition géographique :

Les 17 études incluses dans cette revue systématique proviennent de régions
géographiques variées, reflétant une répartition internationale de I’intérét pour

I’hormonothérapie préopératoire dans le traitement de I’hypospadias.
La majorité des etudes ont été conduites dans des pays a revenu éleve, notamment :

v Brésil : Braga, Bastos, Paiva, Casali

v Inde : Menon, Babu, Pati, Nerli

v Etats-Unis : Snodgrass, McNamara, Godlewski
v France : Gorduza (2010 et 2020)

v Egypte : Wali

v Allemagne : Fawzi

v Chine : Chen

v Turquie, Autriche : Kaya

v Italie : Casali

Cette diversité géographique témoigne d’un intérét partagé pour les approches
complémentaires de la chirurgie de I’hypospadias, bien que les protocoles
d’hormonothérapie varient selon les contextes locaux, les disponibilités
médicamenteuses et les traditions chirurgicales. A noter que plusieurs pays
(notamment I’Inde, le Brésil et les Etats-Unis) sont représentés par plus d’une étude,

traduisant une activité de recherche soutenue sur cette thématique.
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Répartition géographique des études

nombre d'étude

.4

Avec Bing

Figure 5:Repartition géographique des études

2.2.4. Types d’hypospadias :

Les études incluses dans cette revue ont porté sur une diversité d’hypospadias, allant
des formes distales aux formes périnéales les plus séveres. Plusieurs travaux se sont
concentrés exclusivement sur les hypospadias distaux ou pénien moyens,
notamment les études de Snodgrass, Chen, Kaya, Godlewski, Menon et Braga, qui
ont majoritairement inclus des cas de méats balanique, sous-coronal ou pénien

antérieur.

A I’opposé, d’autres études se sont intéressées aux hypospadias proximaux, définis
selon des criteres anatomiques ou morphométriques, incluant les localisations
pénoscrotales, scrotales et périnéales. C’est le cas notamment des études de
McNamara, Fawzi, Pati, Nerli, Casali et Paiva. Ces derniéres ont parfois sélectionné
les patients sur la base de caractéristiques anatomiques spécifiques telles qu’un

diametre de gland réduit ou un micropénis.

48



Intérét de I'hormonothérapie dans la prise en charge de I'hypospadias chez I’enfant

Les études de Gorduza (2010 et 2020), Babu et Wali ont inclus des cohortes
hétérogenes, comprenant a la fois des formes moyennes et severes, sans exclusion
spécifique sur la localisation du méat. Certaines études, comme celles de Bastos et
Casali, bien qu’incluant des cas de hypospadias proximaux, ont porté principalement
sur des analyses histologiques, avec une attention particuliére portée aux

modifications tissulaires induites par les traitements hormonaux.

Dans I’ensemble, la répartition des types d’hypospadias refléte une couverture
étendue de la pathologie, permettant une analyse comparative de I'impact de

I’hormonothérapie préopératoire sur des formes cliniques variées.

Proximal Distal Mixte Non précisé

Figure 6: Répartition des types d'hypospadias selon le nombre des études incluses
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3. Protocol d’hormonothérapie

3.1. Type d*hormonothérapie

Parmi les 1 778 enfants inclus dans les 17 études analysees, 807 enfants (45,4 %)
ont recu une hormonothérapie préopératoire, tandis que 971 (54,6 %) n’ont bénéficié

d’aucun traitement hormonal.

Les hormones utilisées sont variées et réparties selon plusieurs catégories décrites ci-

dessous.
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Sans traitement hormonal

Hormonothérapie préopératoire

Figure 7: Usage de I'Hormonothérapie dans les études

3.1.1. Testosterone intramusculaire (1IM)

La forme la plus fréquemment utilisée est la testostérone injectable, notamment

I’énanthate, et dans une seule étude, la cypionate.

9 études ont eu recours a une forme intramusculaire de testostérone : Braga,
McNamara, Menon, Babu, Godlewski, Fawzi, Gorduza (2010 et 2016), et Nerli.
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v Testostérone énanthate a été utilisée dans 8 études, chez un total de 390

patients.

v Testostérone cypionate a été utilisée uniquement dans 1’étude de Snodgrass,

chez 34 enfants.

3.1.2. Testostérone topique (gel ou créeme 1 %)

6 études ont utilisé une forme topique de testostérone : Bastos, Casali, McNamara,

Paiva, Fawzi et Nerli.

Le traitement était administré en général sous forme de gel ou de creme pendant 2 a

4 semaines.

3.1.3. Testostérone orale

Une seule étude, Chen (2015), a utilisé la testostérone orale (undécanoate),

administrée a 36 enfants pendant un mois avant chirurgie.

3.1.4. Dihydrotestostérone (DHT)

La DHT a été utilisée uniquement dans 1’étude de Kaya, chez 37 enfants.

Ce traitement était administré sous forme de gel topique.

3.1.5. hCG (gonadotrophine chorionique humaine)

La hCG IM, seule ou en association avec la testostérone, a été utilisée dans deux
études (Gorduza 2016 et Nerli 2008) :

v HCG seule : 5 patients (Gorduza 2016)

v HCG + testostérone énanthate : 16 patients (Gorduza 2016)
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Total : 21 enfants ont été traités avec hCG.

3.1.6. (Estrogénes topiques

Trois types d’cestrogénes ont été utilisés dans 4 études, totalisant 182 patients :

v Estradiol topique : Paiva (24), Casali (10) — 34 enfants
v Estriol : utilisé dans 1’étude de Pati (29 enfants)

v Promestriéne : utilisé chez 119 enfants dans 1’étude de Gorduza (2020)

3.1.7. Hormone non précisée

Dans I’étude de McNamara, 5 patients ont regu une hormonothérapie dont la nature

n’a pas été spécifice.

Testostérone IM (énanthate)
Testostérone IM (cypionate)
Testostérone topique (propionate/gel)
Testostérane orale (undécanoate)
DHT topique

Testostérone + DHT

Estradiol topique

Estriol topique

Promestriéne

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Nombre d'études utilisant I'hormone

Figure 8:nombre d'études utilisant différentes hormones
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Testostérone enanthate

Testostérone cypionate

Testostérone topique 1%

HCG IM

HCG + enanthate

Oestrogéne topique

DHT

Testostérone orale

non préciseé

50 100 150 200 250 300 350

o

Nombre de patients utilisant I'hormone

Figure 9:Utilisation des hormones par nombre de patients
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Tableau | : types d’hormone utilisées dans les différentes études

Catégorie Sous-catégorie Exemples
élargie
Androgenes la. Testostérone Testostérone énanthate (Braga, McNamara,
directe Menon, Babu, Godlewski, Fawzi, Gorduza),
intramusculaire Testostérone cypionate (Snodgrass)
Androgéenes 1b. Testostérone Gel ou créme de testostérone 1% (Bastos, Casali,
directe topique McNamara, Paiva, Fawzi, Nerli)
Androgénes 1c. Testostérone Testostérone undécanoate (Chen)
directe orale
Androgenes 1d. Stimulation hCG IM seule, hCG IM + testostérone énanthate
endogéne par hCG (Gorduza 2016, Nerli 2008)
Androgenes DHT Gelde DHT (Kaya 2008)
directs (androstanolone)
puissants
Estrogeénes  (Estrogenes topiques Estradiol (Paiva, Casali), Estriol (Pati),

Promestriene (Gorduza 2020)
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3.2. Protocole d’hormonothérapie

3.2.1. Doses utilisées

La posologie des traitements hormonaux varie selon la molécule utilisée et sa voie
d’administration. Les doses injectables sont exprimées en mg/kg, tandis que les

traitements topiques sont définis par leur fréquence d’application et leur durée.

3.2.2. Testostérone intramusculaire

La forme la plus utilisée est la testostérone intramusculaire, principalement sous
forme d’énanthate. La dose la plus fréguemment rapportée est de 2 mg/kg par

injection.
Le nombre d’injections varie selon les études :

v Une seule injection a été administrée dans les études de Braga et Fawzi, ainsi
que chez certains patients de 1’étude de Godlewski.

v Deux injections ont été utilisées dans les études de Gorduza 2010, de
McNamara (cas majoritaires), et chez 112 enfants de 1’étude de Godlewski.

v" Trois injections ont été rapportées dans les protocoles de Babu, Menon, Nerli

et chez 4 enfants dans I’étude de Godlewski.

Une stratégie d’ajustement individuel a été décrite dans 1’étude de Snodgrass, ou la
dose initiale de 2 mg/kg pouvait étre augmentée jusqu’a 32 mg/kg en fonction de la

réponse en terme de largeur glandulaire.
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Figure 10:Nombre d'études par posologie
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3.2.3. Latestostérone topique 1 %

La testostérone topique 1 % a été appliquée une fois par jour dans toutes les études
concernées, bien que la quantité exacte administrée ne soit généralement pas
précisée. La durée moyenne du traitement allait de 2 a 4 semaines, comme rapporté

dans les études de Paiva, Fawzi, McNamara, Casali, Bastos et Nerli.

3.2.4. Ladihydrotestostérone (DHT)

La dihydrotestostérone (DHT) a été utilisée uniqguement dans I’étude de Kaya, sous

forme de gel a 2,5 %, appliqué quotidiennement pendant 30 jours.

3.2.5. Les cestrogénes topiques

Les eestrogeénes topiques, incluant 1’estradiol, 1’estriol et le promestriene, ont été
administrés selon un schéma similaire aux androgenes topiques, a raison d’une
application par jour. Les études concernées sont celles de Paiva, Casali, Pati et

Gorduza 2020. Les doses exactes n’étaient pas systématiquement précisées.

3.2.6. LahCG intramusculaire

Enfin, la hCG intramusculaire a été utilisée uniquement dans 1’étude de Gorduza
2010, soit seule chez 5 patients, soit en association avec la testostérone chez 16

enfants. Aucune dose précise n’a été rapportée dans cette étude.

3.2.7. Durée du traitement hormonal

La durée du traitement dépend de la molécule utilisée et du protocole propre a chaque

étude.
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Pour la testostérone IM, le traitement était en général initié 4 & 6 semaines avant la
chirurgie, avec une durée totale dépendant du nombre d’injections prévues (de 1 a

3), espacées en genéral de 2 a 4 semaines.

Pour la testostérone topique, la durée était relativement constante entre les études,
oscillant entre 2 et 4 semaines. Ainsi, I’étude de Paiva rapporte une durée de 4
semaines, McNamara une application de 2 a 3 semaines, et Fawzi une durée
également de 4 semaines. Dans les études de Bastos et Casali, la durée n’était pas

précisée mais supposée equivalente.
Concernant la DHT, utilisée uniquement par Kaya, le traitement durait 30 jours.

Le traitement par hCG, rapporté uniguement dans 1’étude de Gorduza 2010, s’étalait

sur une durée de 3 semaines.

Enfin, les cestrogénes topiques étaient administrés pendant une durée similaire a
celle des androgénes. Paiva rapporte une durée de 4 semaines, tandis que les autres

études utilisant ces molécules n'ont pas précisé la durée exacte d'administration.

3.2.8. Arrét de ’hormonothérapie avant la chirurgie

Plusieurs études précisent un délai volontaire d’arrét entre la fin du traitement
hormonal et I’intervention chirurgicale, afin de limiter I’effet inflammatoire potentiel

de ’hormonothérapie au moment de ’urétroplastie.

Arrét 2 a 4 semaines avant chirurgie :

v Paiva: chirurgie programmée 4 semaines apres la derniére application
v Fawzi : chirurgie réalisée 1 mois apres la derniére injection
v McNamara : délai variable, moyenne de 3 a 5 semaines

v Godlewski : injections administrées 5 et 2 semaines avant chirurgie (selon le

protocole)
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Pas d’arrét précisé :
v Babu, Menon, Kaya, Bastos, Casali, Chen, Snodgrass, Gorduza 2010
Pas d’information sur la chronologie exacte :

v Pati, Wali, Nerli
Dans les études ayant comparé plusieurs durées ou nombres de doses, aucune
corrélation directe entre le délai d’arrét et les complications postopératoires n’a

¢té formellement établie, bien que certains auteurs suggerent que 1’arrét précoce

pourrait limiter I’cedéme ou 1’inflammation tissulaire.
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4. Effets de I’hormonothérapie étudiés :
4.1. Effets sur la longueur du pénis :

L'allongement pénien est I'effet principal recherché dans plusieurs études. Une
augmentation significative de la longueur du pénis aprés hormonothérapie a été

rapportée dans plusieurs études utilisant des androgénes.

L'étude de Chen (testostérone undecanoate orale) a montré une augmentation de la
longueur de 1,93 £ 0,44 cm a 2,99 + 0,53 cm, mais la durée du traitement n'est pas

précisée.

L'étude utilisant la testostérone énantate 1M par Menon a mis en évidence une
croissance, avec une longueur passant de 3,588 cm a 4,685 cm aprés 2 mois de

traitement.

L'étude de Snodgrass utilisant la testostérone cypionate IM (et non énanthate) a
montré une augmentation du petit gland (<14 mm) a >15 mm chez 80% des patients

apres 2-3 mois de traitement.

La testostérone topique 1% a entrainé des gains plus modestes, comme rapporté

par Paiva (augmentation moyenne de 0,7 cm) et Wali (2,5a 3,5 cm, p < 0,05).

Pour Babu, qui a utilisé la testostérone énantate IM (et non la DHT), la longueur est

passée de 13,1 mm a 15,3 mm chez les répondeurs.

Kaya a bien utilisé la DHT en gel transdermique 2,5%, mais les longueurs avant

et aprés traitement ne sont pas précisées dans I'étude.

En revanche, les traitements par cestrogénes topiques n'‘ont montré aucune

amélioration significative de la longueur : I'étude de Paiva confirme que I'estradiol
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n'a pas d'effet sur la taille penienne, et celle de Gorduza indique que le promestriene

n'a pas d'effet bénéfique sur les complications.

L'étude de Nerli comparant la testostérone 1M et topique montre que la forme IM est
plus efficace (augmentation de 1,95 cm a 2,76 cm) que la forme topique

(augmentation a 2,35 cm).

Variation de la longueur pénienne avant et aprées traitement hormonal

4.69 mmm Avant traitement
[ Aprés traitement

Longueur pénienne (cm)

Paiva Nerli (IM) Nerli (topique)

Figure 11:Lavariation de longueur pénien

4.2. Effet sur le diameétre du gland

L’¢largissement du gland a été systematiquement recherché dans les études centrées
sur les formes distales de I’hypospadias. Cet effet facilite la réalisation de la

glanuloplastie, surtout dans les techniques de type TIP ou Thiersch-Duplay.

- L’étude de Godlewski a montré une augmentation significative du diamétre
glandulaire de 13,0 mm a 17,1 mm (p < 0,001).
- McNamara rapporte également un gain moyen de 2 a 4 mm, proportionnel

au nombre d’injections.
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Les études de Chen, Menon et Fawzi confirment cette tendance, bien que le
diametre ne soit pas toujours mesuré objectivement.

Cet effet semble plus marqué avec la testostérone IM qu’avec les formes

topiques.
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5. Effets secondaires observes:

5.1. Hyperpigmentation génitale

L’assombrissement de la peau génitale est 1’'un des effets indésirables les plus
fréeqguemment rapportés, en particulier avec les traitements androgéniques topiques.
Dans 1’étude de Paiva, 74 % des enfants traités par testostérone topique ont présenté

une pigmentation cutanée accrue.

L’estradiol topique utilisé dans 1’étude Paiva a également été responsable d’une

hyperpigmentation chez 50 % des enfants.

Dans I’étude de Kaya, I’hyperpigmentation transitoire est mentionnée, mais sans

chiffrage preécis.

Babu et Fawzi, utilisant respectivement des gels de DHT et de testostérone,
rapportent ¢galement des cas d’assombrissement cutané, souvent transitoire. Ce
phénomeéne est attribué a I’action des androgénes sur la mélanogénése cutanée, et s’est

révélé réversible dans tous les cas.

5.2. Pilosité pubienne

L’apparition précoce de poils pubiens est un effet connu de la stimulation
androgénique.
Dans 1’étude de Paiva, cet effet est survenu chez 85 % des enfants traités avec de la

testostérone topique.

L’estradiol, dans la méme étude, a été associé a une pilosité pubienne dans 14 % des

cas, possiblement par aromatisation périphérique.

Snodgrass signale un cas unique (3,4 %) de pilosité pubienne chez un enfant ayant

recu 32 mg/kg de testosterone IM.
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Nerli rapporte une pilosité chez 5 enfants (2 topiques, 3 IM) sur 21 traités, sans autre

signe de puberté précoce.
Aucun cas n’a été rapporté par Kaya, Babu, McNamara, ou Fawzi.

5.3. Erythéme local et prurit

Des signes d’irritation locale (érythéme, démangeaisons) sont fréquemment associés

a I’application topique d’androgenes.

Kaya rapporte 13 cas (35 %) d’irritation au début du traitement par DHT topique,

résolutifs en deux semaines.

Dans [1’¢tude de Babu, des <cas de prurit léger sont signalés.
Gorduza (2010), avec I’utilisation du promestriéne, mentionne €également des

érythemes localisés bénins.

Fawzi note une inflammation cutanée locale dans 12 % des cas aprées application de

testostérone topique.

5.4. Gynécomastie

Une gynécomastie transitoire a été observée chez un seul patient (1,7 %) dans 1’étude

Gorduza (2010) utilisant le promestriéne topique.

Aucun cas de gynécomastie n’a €été rapporté dans les études utilisant de la

testostérone (IM ou topique) ou de la DHT.

5.5. Réactions allergiques ou hypersensibilité

Des cas isolés de réactions cutanées ont été décrits, suggérant une possible

hypersensibilité.

65



Intérét de I'hormonothérapie dans la prise en charge de I'hypospadias chez 1’enfant

Pati (2023) rapporte un cas d’éruption cutaneée chez un enfant traité par estriol,

interprété comme une réaction d’hypersensibilité.

Aucun autre effet allergique significatif n’a été documenté dans les autres séries

analyseées.

5.6. Etudes ne rapportant aucun effet secondaire

Plusieurs études n’ont rapporté aucun effet indésirable associé a I’hormonothérapie

préopératoire :
v Chen (2015) : aucune réaction secondaire clinique sous testostérone orale
(undécanoate).
v Casali (2019) : pas d’effet indésirable mentionné sous estradiol topique.
v Wali (2020) : aucune complication clinique sous gel de testostérone topique.

v Bastos (2011) : aucune manifestation clinique locale sous testostérone topique

(évaluation histologique uniguement).

v Nerli (2008) : aucune complication significative dans les deux groupes

(topique et IM).

v McNamara (2015) : effets indésirables non détaillés, mais I’¢tude indique que

I’utilisation de testostérone diminue le risque de réintervention.
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Tableau Il: Effets indésirables par hormone et nombre d'études

Hormonothér ~ Gynécoma Hyperpigmenta  Hypersensib  Pilosité  Erythéme/pr
apie stie tion ilité pubien urit
ne
Estradiol NR Paiva (12/24) NR Paiva NR
topique (3.0/24)
Estriol NR NR Pati (1.0/29) NR NR
topique
Promestriéne Gorduza NR NR NR Gorduza 2020
topique 2010 (1/30) (non précise)
Testostérone NR NR NR Snodgr NR
M ass
(1/29);
Nerli
(3/11)
Testostérone NR Paiva (21/28); NR Paiva  Kaya (13/37);
topique (24/28)
Nerli (2/10); Babu (non
Nerli précisé);
Kaya (non (2/10)
précisé); Fawzi (2/20)
Fawzi (non
précise)
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Fromestriéne Cyrécomastie, érythéma

Estriol topique Eruptior cutanée (isolée)
Estradiol topique Pigmentation, pilosité
Testostérone + DHT Irritation cutanss
DHT topique

Erythéme, prurit, pigmentation

Testostérone orale (undécanccte) Aucun sffet

Testostérone IM [énanthate/cypionzate) Fdime, pilnsits, inflammation, déhiscence
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Nombre d'études rapportant au maoins un effet indésirable

Figure 12: Effets indésirables fréquents par hormone et nombre d'études associées
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6. Techniques chirurgicales
6.1. Techniques chirurgicales

6.1.1. Techniques non spécifiées

Dans 35 % des études analysées (6 sur 17), les protocoles opératoires restent non

précises.
6.1.2. Popularité des réparations urétrales en un temps

La technique du TIP repair (tubularized incised plate urethroplasty) émerge comme
la méthode la plus fréquemment décrite avec 3 études dediées. Son adoption
s'explique par sa polyvalence anatomique et ses résultats reproductibles dans les
hypospadias distaux a modérés. Deux travaux combinatoires integrent par ailleurs
des variations du TIP avec des lambeaux onlay, reflétant les adaptations nécessaires

aux formes pénoscrotales complexes.

6.1.3. Utilisation différentielle des plasties préputiales

Les techniques de Duckett et Thiersch-Duplay apparaissent dans 12 % des cas,
principalement pour les reconstructions urétrales proximales nécessitant une

mobilisation tissulaire étendue.

6.1.4. Nouvelles techniques et approches spéciales.

Parmi les méthodes moins courantes, on note l'urétroplastie en un temps (1 étude), la

tubularisation avec greffe préputiale (1 étude).
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Technique chirurgicale

Figure 13:Nombre d'études par technique chirurgicale

6.2. Durée d'arrét avant chirurgie :

Les durées d'arrét de I'normonothérapie avant la chirurgie varient considérablement

selon les études et les types d'hormonothérapies :

Testostérone undecanoate (voie orale) : L'étude de Chen et al. a rapporté un

arrét 3-6 mois avant la chirurgie.

Testostérone enanthate (voie intramusculaire) :

L'étude de Menon et al. a rapporté un arrét de 1 mois (Groupe 2A) ou 3 mois

(Groupe 2B) avant la chirurgie.

L'étude de Snodgrass et al. a rapporté un arrét de 1 mois avant la chirurgie.

Testostérone propionate (topique) :

L'etude de Paiva et al. a rapporté un arrét de 1-10 jours avant la chirurgie.

L'étude de Bastos et al. n'a pas pratiqué d'arrét avant la chirurgie (indique "Pas
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d'arrét").
Testostérone (voie intramusculaire) : L'étude de Godlewski et al. a rapporté un

arrét de 2-5 semaines avant la chirurgie.

Testostérone cypionate (intramusculaire) :

Les études de Kaya et al. et Babu et al. ont toutes deux rapporté un arrét de 6

semaines avant la chirurgie.

DHT transdermique (gel cutané) : L'étude de McNamara et al. a rapporté un

arrét de 1 mois avant la chirurgie.

Testostérone (topique/gel) :

L'étude de Fawzi et al. a rapporté un arrét de 4 semaines avant la chirurgie.
L'étude de Wali et al. a rapporté un arrét de 4 semaines avant la chirurgie.

Combinaison Testostérone + DHT : L'étude de Fawzi et al. a rapporté un arrét

de 6 semaines avant la chirurgie.

Estradiol (topique) : L'étude de Paiva et al. n'a pas pratiqué d'arrét avant la
chirurgie (indigué "0").
Proméstriéne (topique) : L'étude de Gorduza et al. a rapporté un arrét de 1 jour

avant la chirurgie.

Estriol (topique) : L'étude de Pati et al. a rapporté un arrét de 1 semaine avant la

chirurgie.

En résumé, les durées d'arrét de I'hormonothérapie avant la chirurgie varient

considérablement, allant de 0 jour (pas d'arrét) a 6 mois. Les traitements a base de

testostérone orale semblent nécessiter les périodes d'arrét les plus longues (3-6 mois),

tandis que les traitements topiques a base d'cestrogenes requierent généralement des

périodes d'arrét plus courtes (0 a 10 jours). Pour les traitements intramusculaires a

base de testostérone, les périodes d'arrét varient généralement entre 1 et 6 semaines.
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6.3. Effet sur la durée opératoire :

Une seule étude a abordé le sujet de la durée opératoire

L'utilisation préopératoire de testostérone réduit significativement la durée moyenne
de la chirurgie (106,4 £ 8,9 min avec testostérone vs 124,8 + 7,4 min sans

testostérone, p < 0,05) Chen et al.

6.4. Effet sur les complications postopératoires :

6.4.1. Réduction significative des complications avec testostérone :

Quatre études ont étudié le taux de complications en cas de traitement

Chen et al. a montré une réduction significative du taux de fistules urétro-cutanées
(5,9% avec testostérone vs 25% sans testostérone, p<0,05) et du taux de réopération
(14,7% vs 38,9%, p<0,05).

Godlew ski et al rapporte une association significative entre I'administration de
testostérone et une réduction globale des complications postopératoires (12% avec

testostérone vs 15,7% sans testostérone ; OR=0,4 ; p=0,039).

Bastos et al. rapporte une réduction significative du risque de déhiscence glandulaire
avec stimulation hormonale par DHT (0 cas vs 3 cas dans le groupe controle, p<0,05),
ainsi qu'une amélioration esthétique avec diminution des cicatrices modérées a

séveres.

Babu et al. montre également une réduction significative des déhiscences
glandulaires (3,9% chez les répondeurs a la testostérone vs 14,1% sans traitement
hormonal ; p<0,05) et des réopérations (11,5% chez les répondeurs vs 23,9% sans

traitement ; p=0,04).
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Tableau I11: Tableau comparatif des taux de complications selon I'normonothérapie
préopératoire

Etude Type Type de Avec Sans Significativité
d’hormone  complication traitement  traitement
hormonal hormonal
Chen et Testostérone  Fistules urétro- 5,9% 25% p<0,05
al. cutanées
Chen et Testostérone Taux de 14,7% 38,9% p<0,05
al. réopération
Godlewski  Testostérone Complications 12% 15,7% OR=0,4;
et al. postopératoires p=0,039
globales
Bastos et DHT Déhiscence 0 cas 3 cas p<0,05
al. glandulaire
Bastos et DHT Cicatrices Réduction Groupe de p<0,05
al. modérées a significative  référence
séveres
Babu et Testostérone  Déhiscences 3,9% 14,1% p<0,05
al. glandulaires
Babu et Testostérone  Réopérations 11,5% 23,9% p=0,04
al.
6.4.2. Absence d'effet significatif ou résultats mitigés :

Certaines études n'ont pas trouvé de différence statistiguement significative sur les

complications globales aprés stimulation hormonale préopératoire. Par exemple :

Kaya et al. pas de différence significative pour fistules et sténoses méatiques

(p>0,05), malgré une amélioration esthétique.
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Réparation en deux étapes avec cestrogene : pas de différence significative pour les
complications globales ou fistules (p>0,05), mais augmentation significative des

sténoses néo-urétrales (13,8cestrogéne vs 00 placebo ; p=0,048).

6.4.3. Augmentation de certaines complications spécifiques :

Menon et al. rapporte une augmentation significative des déhiscences de plaie
exclusivement dans le groupe ayant recu Testostérone enanthate en intramusculaire
(p=0,0128)

6.5. Effets sur la satisfaction esthétique :

Le score de perception parentale (Parental Penile Perception Score - PPPS) dans
I’étude de Snodgrass et al. était significativement supérieur chez les patients traites
par testostérone comparé au groupe contréle (8,88 vs 8,03 ; p=0,003) ainsi que la
satisfaction parentale concernant I'apparence esthétique du gland/méat était
significativement supérieure dans le groupe traité par testostérone (91 %) comparé
au groupe contréle (78 % ; p=0,03)

6.6. Effets histologiques vasculaires et inflammatoires :

L'utilisation préopératoire d'estradiol augmente significativement I'épaisseur
épidermique comparativement a la testostérone ou au placebo (p < 0,0001) (Casali et
al.)

Une augmentation significative du collagene type | est observée avec stimulation

hormonale (p = 0,032), mais pas pour le collagene type Il (Casali et al.)

La stimulation hormonale par testostérone augmente significativement le nombre
absolu de vaisseaux sanguins préputiaux (p < 0,001), ainsi que la densité et le

diametre vasculaire médian (p < 0,05).
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Augmentation significative de la réaction inflammatoire, avec infiltrats

lymphocytaires plus importants (p=0,0276) (Menon et al.)
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7. Tableaux récapitulatifs :

7.1. Caractéristiques des études incluses:

Tableau IV : Résumé des caracteristiques des études incluses

Nombre
Criteres desc .
Anneée Journal Pays Type Question de Criteres & exclusio cas/temoi A
N[ Titrede Auteu de d’étude recherche d’inclusion n ns/total Age
° I'étude rs public des moyen
ation patients
Acr)g;;(s)ir?gf , Comparer les Meédian
Severe The ,Etude résultats du _ e: 15
Chordee Braga Journal retrgspect TIP versus Hypospadias Prgx!mal mois
1 Correction et 2007 of Canada ive Onlay flap pénoscrotal pénien, 35/40/75 | (fourche
Using al.[21] Urology comparat pour médian tte : 7—
Tunica ive hypospadlas 132
Vaginalis penoscrotal mois).
asaFlap in
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Boys with
Proximal
Hypospadia
S
The Evaluer l'effet
. du gel de
Efficacy of .
Dihydrotest . Q|hydrotestost Anomalie 30’.8
Translati érone (DHT) - mois
osterone . endocrinie
Transderma Kaya onal Turquie/A Essal . sur Ies_ Hypospadias nne (DHT),
et 2008 | Androlo . randomis | complications NI .| 38/37/75 35,1
| Gel 1122 utriche . 516 \ primitif hypospadi ;
Before al.[22] gy and é controlé _apres as mois
Pri Urology réparation . (control
rimary A secondaire
Hypospadia primaire e)
s d'hypospadias
Compariso
n (c‘;rosﬂlscal Comparer la
. testostérone Hypospadi
parenteral Essai tonique et as
testosterone Nerli Springer randomis intraenclljsculair Enfants avec complexe Non
in children ot al 2008 -E/erl% Inde é e sur la hypospadias anorE)]aIies' 10/11/21 récisé
with ' g prospecti . microphallic e P
. . croissance endocrinie
microphalli f -
o pénienne nnes
hypospadia préopératoire
S
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Does
androgen ]
stimulation Evaluer
prior to l’impact de
i . I’androgénothé Enfants avec
. Gordu of préopératoire moyens ou Non Non
mcretase ]Ehe sa et al 2010 Pediatric France obserevatio sur les postérieurs orécisé 30/96/126 orécisé
rate o Urology nnelle complications candidats a
healing postopératoires urétroplastie
complicatio (fistules,
ns? A désunions)
preliminary
report
Structural Groupe
Study of 1 (sans
Prepuce in Erudier feffet esostr
yposp Essai du traitement '
s—Does randomis par 67,5 %
T-rrean'z:ﬁZL t Bastos j O-Ur]ﬁ al é controlé | testostérone Hﬁ{&?iﬁi‘:ﬁ: Anomalies rﬁglsl .
With et | 2011 o Brésil avec | topiquesurla panoma”es génitales | 13/13/26 | VB
al.[23] étude vascularisatio » associées P
Testosteron Urology . i A associées 2 (avec
histologi | n préputiale .
e Produce que dans testostér
Alterations . . one) :
in Prepuce hypospadias 41,3 +
Vasculariza 36,5
tion? mois.
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Objective . .
use of Evaluer I'effet Médian
testosterone de la e:~11
testosterone .
reveals . mois
androgen Journal Etude M sur Hypospadias (groupe
. gen Snodg . prospecti | I'élargissemen ypospadi Syndrome group!
insensitivit of Etats- moyen/proximal | ~7 . testoster
. rass et | 2013 I : ve t du gland : génétique, | 34/28/62
yin Pediatric Unis . avec petit gland . one), 10
. al.[24] observati avant puberté .
patients Urology L (<14 mm) mois
) onnelle | chirurgie pour
with hvoosnadias (sans
proximal m%p enr; roxi testostér
hypospadia yen'p one).
s mal
Evaluer l'effet
de la
Effects of testostérone 216+
. 14,3
oral Internati orale sur la .
. : _ mois
testosterone onal : croissance Hypospadias Hypopituit
undecanoat Chen Urology . Essa|. pénienne et microphallic arisme (groupe
et 2015 Chine randomis ' . ) 34/36/72 | 1), 24,2
e treatment and . A1z les 46XY, SRY chirurgie
al.[25] é contrble . o - + 15,7
for severe Nephrol complications positif antérieure mois
hypospadia ogy chirurgicales
S dans (groupe
I'nypospadias 2)
microphallic
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Manageme 8.8
nt of Analyser les '
Proximal R. rud complications di . . mols

Hypospadia | McNa Journal . ,Etu ¢ apres [—|ypospal /las Repﬁratlo (llere
s with 2- mara 2015 of Etat_s— retrospect réparation en peno§c_ro/ta SCIO - N allleurs, |- 561681134 tape),
' Unis ive sur 20 tal/périnéalen2 | hypospadi 17,1
Stage et Urology 2 temps de : i
- ans . temps as distal mois
Repair: 20 | al.[26] hypospadias (2eme
Year proximal .
. étape)
Experience
Biometry of 39,41 +
the 36,25
hypospadic mois
pr?g]rlfn zt]tgr Edssal . Comparer (coer;trol
thera ran ,omls testostérone Anomalies 31 3’9 N
(testostFe)?/on Paiva Journal €, topique et péniennes 2;3 96_
of - controle, | estradiol sur Hypospadias associées, -
e and et 2016 - Brésil o e - 52/17/69 mois
, Pediatric endouble | la biométrie primitif chirurgie ,
estrogen): | al.[27] . L (testosté
A Urology aveugle pénienne et génitale rone)

. les effets antérieure ’
randomized secondaires 35,92 £
, double- 33,89
blind mois
controlled (estradi
trial ol)
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Hypospadi
Outcome of Effet de la as mi-
urethroplast testosterone énien/pro
P i ) Gargons >1 an P . P
y after Prospecti | parentéral sur ximal,
Journal avec . - -
. parenteral | Menon of Ve, la hvoospadias micropéni Meédian
testosterone et 2017 . Inde randomis | cicatrisation y_p P S, 49/45/94 ede3
o . .. Pediatric . distal pour ,
in children | al.[28] ée, et les ) . testostéron ans
o Urology At . urétroplastie en
with distal contrdlée | complications , e
. o une étape L.
hypospadia postopératoire antérieur,
S S chirurgie
antérieure
The role of )
preoperativ Evaluer l'effet
e intra de la
muscular testostérone
testogterone IM_ sur la Hypospadi 13
in Journal : croissance : )
1] improvin Babu of Essal_ pénienne et _Hypospad_las as mois
proving 2017 - Inde randomis . distal, candidats | proximal, | 94/92/186 | (groupe
1| functional et al Pediatric . ~ | lesrésultats .
é contrélé o TIP repair cordee slet
and Urology esthétiques/fo s
) h sévere 2).
cosmetic nctionnels
outcomes dans _
following I'hypqspadlas
hypospadia distal
S repair: A
prospective
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randomized
study
Topical
radiol
_est adio Effets de
increases -
: . I’estradiol
epidermal Randomi .
. . Journal , topique sur .
thickness | Casali of sée, I épaisseur Patients avec Non 401 +
and dermal et 2019 L Brésil double - A hypospadias r e 23/10/33 T
Pediatric épidermique s spécifiés 2,92 ans
collagenof | al.[29] aveugle, N (non détaille)
. Urology ~.. | etlecollagéne
foreskin controlee
. avant
priorto chirurgie
hypospadia g
surgery
Preopgratlv Essai Inlvestlgu\er Si Stimulatio
e topical The . I'estrogéne
randomis . n
estrogen Journal . topique : -
é, P Patients avec androgéni
treatment of ~. | préopératoire :
.. controlé o hypospadias que <6
versus Gordu Clinical peut réduire Lo . 175+
. . par nécessitant mois, 119/122/2
placebo in | zaet [ 2020 | Endocri les . ) . - 51
placebo, . urétroplastieen | circoncisi 41 .
244 al.[30] nology complications , mois
. endouble une étape on
children & aveugle de (Onlay) antérieure
with Metabol N roS e's cicatrisation y fisque de’
midshaft ism ) \p d
paralleles tumeurs
and
posterior
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hypospadia
S
Hypospadi
as scrotal
ou
périnéal ;
antécédent
s de
Comparer les chirurgie
effets de la de
_ testos_térone I’hypospa
Preope'ratllv ,topllque_ Cas de dias -
e topica préopératoire : .
testos?erone . - sur les hypogpamas patients 40 (20 18 mois
for penile Wali, Non ) Etude _ résultats primaire avec avec dans (médian
; et 2020 v Egypte | prospecti A un gland étroit | anomalies _
hypospadla al.[31] spécifié ve chirurgicaux (<14 mm), agés | hormonale chaque | e:15
S repair: A ' gt_ de 6 mois’ 33 s groupe) mois)
comparativ cosmeétiques ans suspectées
e study de la ' comme le
réparation de syndrome
P'hypospadias d'insensibi
lité aux
androgéene
souune
déficience
en 5-alpha
réductase.
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Effect of
r rati -
preoperativ Evaluer l'effet
e estrogen . 576 +
de I'cestriol
on . 2,79 ans
- . topique Enfants avec N
complicatio Indian : P : Longueur (estrogé
. Essai préopératoire hypospadias -
ns after Pati et Journal : . pénienne ne),
. 2023 Inde randomis sur les proximalen2e | . . 29/31/60
proximal | al.[32] of . A . insuffisant 5,68 £
. é controlé | complications temps
hypospadia Urology A . e 3,49 ans
. apres chirurgical
S repair: A hvpospadias (placeb
randomized yr;oxri)mal 0)
controlled P
trial
Does Impact de la Réparatio
Preoperativ testostérone ns sans Médian
e préopératoire Patients avec urétroplast e:0,7
Testosteron sur les hypospadias ie, cas ans
e Godle The Revle complications distal multi- (sans
Administrat | wski Journal Etats- , postopératoire | nécessitant une étapes, 133/235/3 | testostér
. 2023 . rétrospect ) . ey
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With
Urethroplas
ty?
Analyser
Long-term I'impact de
outcomes I'hormonothér
. . . 14,77
of proximal Cohorte apie : Hypospadi .
. . Journal RV Hypospadias mois
hypospadia | Fawzi of Allemaan comparat | préopératoire roximal/oéring as (1ére)
S repair: A et 2023 L g ive sur les P P . complexe | 50/51/101 ’
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systematic | al.[34] rétrospect | complications ou .
. Urology . o gland e mois
review and ive postopératoire récidive
(2¢)
meta- s dans
analysis I'nypospadias
proximal

85




Intérét de I'normonothérapie dans la prise en charge de I'hypospadias chez I’enfant

7.2. Impact de I'hormonothérapie sur les paramétres anatomiques et effets secondaires :

Tableau V:Impact de I'hormonothérapie sur les parametres anatomiques et effets secondaires :

Longueur Lorngﬂeu l,ﬁrret de . Temps entre
N Type Type Voie Dose Durée | duverge verae Effets h%'::oio Parrét de
. | d'hyposp [ Hormonothérapi | d'administ | (mg/kg/jo | (semai pré- 089[_ secondaire avan'?la I’hormonoth
adias e ration ur) nes) thérapie post- S : . érapie et la
(cm) thérapie chlr.urgle chirurgie.
(cm) Oui/Non
Periaal, Non Non Non Non Non Non
1| pénoscrot Testostérone P gy P gy P gy . , f gy Non specifié [ Non spécifié
al spécifié spécifié | spécifie mesurée mesurée spécifié
Coronal, 0.2.0.3 Irritation
pénien, Dihydrotestostéro . e i Non Non cutanée . .
2 pénoscrot ne gel 2,5% Topique mg/krg/jou 3 mos précisée précisée transitoire Oui 1 mois
al 18%
Testostérone IM | Topiqueou Non 3 Z(Z&;: r/n Non
3 Distal vs Testostérone | Intramuscu f s semain 1,95 . Oui 1 semaine
: . précisée 2,35 cm rapporté
topique laire es ;
(topique)
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Moyenet | Testostérone IM | Intramuscu Non Variabl Non Non Non Oui Immeédiat
postérieur | (type non précisé) laire précisé e (1-3 évaluée évaluée rapporté
mois)
glanulaire Aucun
coronal
’ ’ . 1% effet
subcor_on Proplongte de Topique (pommad 4 Non/ Non/ secondaire Non Pas d’arrét
al, mi- testostérone N mesurée mesurée local
penien, rapporté
postérieur PP
4-8 (2-
2 mg/kg Largeurdu | Largeur
Midshaft Testo;terone Intramuscu par 3 doses gland <14 | du gland Aucun Oui 6 semaines
cypionate laire T mensue
injection mm) >15 mm)
lles)
Largeur p;fgsei;eéz
. Testosterone Intramuscu 2-32 2a 3.2 Largeurdu | du gland pubiennes . .
Proximal ; . mg/kg par | semain | gland <14 [ >15 mm Oui 6 semaines
cypionate laire iniection o mm) our la | Pour dose
J plu any | Glevée (32
Pitp mg/kg)
Micropha Testostérone . 99 + . .
. Orale 2(max | 1) 5 04| 103 +048| 2% Aucun Oui 3-6 mois
llique undecanoate 120 mg/)) 0,53 offet
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indésirable
significatif
Groupe 1
Pas de
. Groupe 1
traitement
| 136
hormonal : 18
13,1+19 ’ N
Apparition
. Groupe | transitoire
Distal Testosterone Intramuscu 2 3 Groupe 2a 2a: 129 de poils Oui 1 mois
enanthate laire non- ’ biens (6
) +19 pubiens (
répondeurs ’ %)
: +
112618 Groupe
2b: 153
Groupe2b | +15
répondeurs
:129+16
Apparition
pr?c?gée Augment |  de poils
L Topique L ation pubiens
Antérieur ectostérone 10 (creme 1% . r:ain |nd|V|dl:eII médiane (85%),
mi ds:haft robionate appliquée | (pommad es (30 ement, de 0.7 ¢ | assombriss Non 0
roximal P sur le €) jours) malst " m ement de la
P pénis) J augmentatl (p=0.000 peau
on médiane g
5) génitale
de 0.7 cm
. (74%)
observes
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dans le
groupe TG
Assombriss
Pas de ement de la
- Topique Pas de peau
Anterieur (créme 0,01% sen?ain changemen chaenr?tem génitale
mi ds1haft Estradiol 0.01% appliquée | (pommad es (30 t sianificat (50%), Non 0
roximai sur le e) jours) significatif g if apparition
P pénis) J observé (p>0.05) de poils
pubiens
(14%)
. Aucun
Antérieur -ngéﬂ]uee Non 4 ch)aa;wuzurgen changem Aucun
, Placebo (groupe o spécifiee | semain g ent effet
. N appliquee t - . Non 0
midshaft, contrdle) dans es 30| .. .. . | significat [ secondaire
. sur le ., . significatif . .
proximal énis) I'étude. jours) observé if observeé
P (p>0.05)
36+ 11 (Edéme
N 4,8 +0,9 | postopérato
(Groupe . )
. Testostérone Intramuscu 2 N 1.2 (‘? 2A), 3,6 = (Groupe .|re accru,. . 1 mois (GrOUp.e
Distal enanthate laire mg/kg/inj | injectio 04 2A), 4,8 | inflammati Oui 2A) ou 3 mois
ection ns) (Gr(;u . +1,0 on, (Groupe 2B)
ZB)p puis 4,5 | déhiscence
+0,7 des plaies
(14,2 %
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(Groupe dans le
2B) groupe
recevant la
testostéron
e).
Distal Testostérone Intramuscu | 2mg/kga| 2 mois | 13,1 mm | 153 mm Pilosité Oui 1-2 mois
énantate IM laire 9,10, 11 (réponde | pubienne
mois urs) transitoire
6,4%
Coronal,
Subcoron 0,01% Non Non Aucun
. . 4 (30 spécifiee | spécifiee effet . .
al, Estradiol Topique (pommad | . . Oui 1-10 jours
. jours) dans dans secondaire
Midshatft, e) o " ,
. I'étude. I'étude. rapporté
Proximal
Coronal
’ Non Non Aucun
Subcoron . 1% f ps (g
Testostérone . 4 (30 spécifiee | spécifiee effet . ,
al, . Topique (pommad | . : Oui 1-10 jours
. propionate jours) dans dans secondaire
Midshaft, e) 9 y .
. I'étude. I'étude. rapporté
Proximal
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Non
Coronal, spécifiée Non Non Non Non
Subcoron Placebo (base . dans 4 (30 spécifiée | spécifie | spécifiée g :
Topique o i specifiée 1-10 jours
al, neutre) I'étude. jours) dans dans dans dans ['étude
Midshaft I'étude. I'étude. I'étude. '
Non 40+06 Gynécoma
1 Midshaft spécifice (placebo), Non stie (1.7%),
et Promestriene 1% | Topique P 8 3,9+05 .| Erythéme Oui 1 jour
3 . dans . | rapporté
proximal g (Promestri
I'étude.
ene) )
Non Non Non Non
. spécifiée | spécifié | spécifiée | spécifiee
Topique
1 . , dans e dans dans dans Non . L e
Proximal Testostérone (44 %) ou 4 4 4 y . Oui Non spécifi
4 IM (46 %) I'étude. | I'‘étude. I'étude. I'étude. | rapportés
1 Proximal EstrI(?I Toplque 0,5 L mois Ion.n, ltlo.n, Non , oui D\lrectgment
5 (cestrogéne) (creme) mg/jour précisée | précisée | rapporté apres traitement
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1 dose
(3-5
semain
es
avant
Distal/mé chirurg 2-5
dian avec Intramuscu 2ma/kg ie) ou 2 17,1 Non . semaines
; Testostérone . par 13,0 (£2,0) ’ y ees Oui
urétroplas laire injection doses (£2,2) spécifiés (selon
tie (5et2 protocole)
semain
es
avant
chirurg
ie)
. , . Erythéme . 4
Distal Testosterone Topique 2 6 21+03 | 2804 local (12%) Oui Semaines
Moyen DHT '”"T;rfcu 15 8 | 18+02 |25+03| Aucun Non i
. Testostérone + . Irritation . 6
Proximal DUT Combinée 2+1 10 15+04 | 22+£05 (8%) Oui semaines

92




Intérét de I'normonothérapie dans la prise en charge de I'hypospadias chez I’enfant

7.3. Résultats chirurgicaux et statistiques des études :

Tableau VI:Résultats chirurgicaux et statistiques des etudes

Durée
N | Technique mgyelnne Complicationsde la Taux de Suivi post- ei\;]aéltlijaﬂgn A Significatif (p) détaille
° | chirurgicale chi?u?gi chirurgie réopération opératoire foncti 0?] nelle
e
Allongement Méat urétral
ventral du orthotopique
penis par 15 complications chez chez 26 enfants, Difference significative
Iamb(?au de 1.1 enfant:s (31’4%? : au niveau observée entre greffes de dure-
tunique flstuleouretrocutanee Reéintervention goronaire chezd | mere et lambeaux de tunique
vaginale (14,2%), 9ourbure nécessaire chez | Suivi médian elnfants, meat vaginale concernant la
(TVF) seul ventroale rgcurrgnte 4 des5 patients | disponible d'aspect fendu récidive de courbure ventrale :
(23 cas), ou Non (14,2%), c(j)|vert|§ule présentant une | de53ans | CNEZ 22 enfants, récidive chez 44,4% des
1 | assoclea des | specifice uretr.lal (.5’7 %), sgenose courbure (intervalle : ovalaire chez 13 patients avec greffe de dure-
greffes\de ',dans meatique (5,’7 %), ventrale lallans) | . e_nfants. . mere vs seulement 4,3% avec
dure_- mere Ietue. sgenose uretral_e récurrente sur 35 des 38 Erections drpltes lambeau TVF seul (p=0,02).
lyophilisée (8 (2,8%). Deux patients significative patients. documentées | | 4 jjisation du lambeau TVF
cas), avec fistule avaient (>30°) chez 30/35 seul pré
L : e présente un taux de
péricarde (2 une courbure ven_t,ral\e enfants suivis succes favorable A court terme
cas), sous- récurrente associée a (85,7%), de 95%
muqueuse une adhérence cutanee incluant des '
intestinale adolescents
(SIS, 1 cas). puberes et un

Greffes seules

post-pubére.
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utilisées dans Aucune
4 cas (dure- dilatation
mere, anévrismale du
péricarde, corps pénien
derme) en observée apres
raison d'une réparation par
indisponibilit TVF.
é de la
tunique
vaginale.
Urethroplastie
par lambeau
transverse en
Tlot ou ses
modifications
dans 34 cas,
procédure en
deux temps
chez 4
patients.
Déhiscence glandulaire:
Non Meilleure p[))<|_(|)_|_(;5 (moindre dans groupe
. spécifiée | Réduction significative | 3% (DHT) vs apparence et
TIP repair q . 0 . lan ) .
ans des complications 24% (contrdle) réduction des F ion de cicatrices:
létude. complications ormation de cicatrices:

p<0,05 (moindre dans groupe
DHT)
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Taux de réopération: p<0,05
(moindre dans groupe DHT)

Fistule et sténose méatique:
p>0,05 (non significatif
(p>0,05).

Non précisee Non Non rapporté dans Non précisée Non précisée Non précisée Croissance significative dans
dans I'étude. précisee I'étude. dans I'étude. dans I'étude. dans I'étude. les deux groupes (p<0,05)
dans

I'étude. Longueur pénienne (groupe
topique) : t =-35,65

Longueur pénienne (groupe
parentéral) : t =-27,71

Circonférence du gland
(groupe topique) : t=-34,41

Circonférence du gland
(groupe parentéral) :t =-23,15

Taux plus élevé de Aucune différence

Non complications dans Non spécifiée statistiquement significative
précisée | groupetraité mais non dans I'étude entre les groupes pour les
significatif complications

Non précisée Non précisé 6 mois
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L'étude rapporte une
augmentation significative du

Correction :
chirurgicale Non nomb(e absglu Qe vaisseaux
de spécifiée Non spécifié dans Non spécifié Non spécifié Non spécifiée S?ggu:antsr:iigpault;afe );tgasltnésré%e
I'hypospadias dans I'étude. dans I'étude. dans l'étude. dans I'étude. group .
Technique I'étude. (9“’”'0‘? ?) compare au groupe
non spécifiée non traité (groupe 1) _
: 8.5+1.3 vs 4.8+1.84 vaisseau
X par champ, p<0.001
Mesure
répetee du
diamétre du
glg?gljr\éznt giﬁénitlrg gﬂn Différence significative de
stimulation (at?eint Iargeur du gland entre Ie;
Non oar seulement aprés patients traités et non traités
Technique spécifiée Non spécifiée testostérone augmentation (p<0.0Q1)_, resistance
R s androgénique significative
non spécifiée dans dans I'étude. avec des doses chez chez 66% des patients
I'étude. protocoles | 66% des patients | ~, " . patients \
modifiés traités avec nécessitant doses ele_vees (4a
(doses hypospadias 32 r_ng/ l_(g) pour att_emdre
Croissantes oroximal I'objectif thérapeutique
jusqu'a
atteindre >15
mm)
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Groupe 1
(avec . )
. i Fistules : 2 (5,9%)
E:_EZE%S;?r?Jgegé Sténoses : 0 Tous les parents
g Diverticules : 3 (8,9%) : . satisfaits de la
Duckett 106,4 + . A 5 patients 21 mois (12-
(29/34) ou | 8.9 min | Stenosedumeat:0 (14,7%) 42 mois)  longueur
combinaison ' Déhiscence du gland : : pénienne apres
Duckett et 0 correction Effet de I’hormonotherapie sur
. Coudure résiduelle : 0 la durée de | achrirugie :
Thiersch- 0<0.05
Duplay (5/34) Effet de ’lhormonotherapie sur
les complications : Fistules :
p<0.05
Groupe 2 Sténoses : p>0.05
testo(sst?érr]csme) _ Fistules : 9 (25%) Diverticules : p>0.05
Technique de‘ Sténoses : 3 (8,3%) Tous les parents Reéopération : p<0.05
o : o o
Duckett 1248 + D|v§ert|cules ' 3,(8’3 %) 14 patients 26 mois (15- satisfaits de la
(33/36)ou | 74min | Swenosedumeat:0 (38,9%) 46 mois) longueur
e ' Déhiscence du gland : 70 pénienne apres
combinaison 0 fi
Duckett et L correction
: Coudure résiduelle : 0
Thiersch-
Duplay (3/36)
Réparationen o 49 % des Médiane de - Testostérone préopératoire :
deux étapes : Non - Déhiscence patients 3.8 ans Réduction de 27 % du risque
spécifiée glandulaire : 14,2 % (66/134), avec (ext}émes 1 Non spécifiée de réopération (p=0,04).
- Premieére dans un nombre mois 421 7 dans l'étude. - Utilisation d(_e greffe pour
étape : I’étude - Fistules : 29,1 % meédian de 2 ans) ' courbur_e : Risque accru
Orthoplastie interventions ' marginal (p=0,07).

et rotation de

supplémentaire
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la peau - Sténose méatique : | s (extrémes: 1—
préputiale 12,7 % 18).
(Byars).
- Strictures non
- Deuxieme méatiques : 11,9 %
étape :
Urétroplastie -
(Thiersch- Urétroceles/diverticule
Duplay a $:9%
81%, TIP
modifié a - Courbure résiduelle :
15%). 2,2 %.
Taux global : 53 %.
Correction Evaluation Augment_ation
chirurgicale , des effe_zts significative de
de Non rapportees secondaires | la Iopqueur du - Longueur du pénis
I'hypospadiias ,dlrectemer)t, mais gt des penis, du - p=0,0005
aprés Non I'étude mentionne que niveaux diametre du ] Dia{métr(’e du pénis
. . r s la stimulation .| hormonauxa | pénis et du gland o P
stimulation spécifiée hormonale vise & Non rapporté 30 jours avec la : p=0,0094
p:]:orrr:é?gtaz)l?re I'gtir(]jse amélio.rfar les dans Fetude. (j_our dg la testostérone i Dla.n;)e:tgeo(g)ggland
. ' conditions chirurgie) et Aucun L .
(testostérone e s NP - Distance méat-apex : non
ou estradiol) chlrurglcale§ et _reduwe a90 jours _ch_apger_nent significatif (p=0,0525).
Technique les complications. _apres S|gn|f|c§tlf avec
non spécifiée stimulation | [I'estradiol ou le
hormonale. placebo.

99




Intérét de I'hormonothérapie dans la prise en charge de I'nypospadias chez I’enfant

Amélioration L :
sgnifiative es | ~AUgMEntation dimensions
- Snodgrass : - Fistule urétro-cutanee pég:;nnenn:s!zgiés |
; _ o ) .
89.4% (84/94 : 12.7% (15.5% Minimumde | ™ octérone Longueur (+30.6%, p<0.001)
. Groupe 1(de contrdle) e 18 mois avec
patients) vs 10.2% Groube Nécessité d'une des (longueur +1,15
- Autres Non 2 (avec P fermeture consultations cm, Circonférence (+30.4%,
techniques: | spécifiée P chirurgicale circonférence p<0.001)
10 : hormonothérapie), mensuelles
Mathieu, dans ~0.438) pour 12,7 % endant 3 +1,35 cm,
Onlay, I'étude | P=. . des patients pen ; largeur du gland Largeur du gland (+16.5%
. - Deéhiscence de plaie : i mois, puis :
Thiersch . (fistules). . +0,42 cm). Les p<0.001)
7.4% (exclusivement semestrielles —_
Duplay complications
10.6% dans Groupe 2, il . _ _
(10.6%) 0=0.0128) Inflammatoires - Augmentation réaction
ont impacte les inflammatoire  (infiltrats
résultats lymphocytaires p=0.0276)
fonctionnels.
TIP repair Non Moins de 11,5% vs >6 mois Evaluation par
précisée complications dans le 23,1% le score PPPS
groupe répondeur (Parental Penile
Perception
Score) Amélioration significative de
11 I'apparence et réduction de la
Score PPPS reori
prise
global

significativemen
t plus élevé dans
le groupe 2b
(8,88 £ 2,20)
que dans le
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groupe 1 (8,03 £
1,55)

Satisfaction
parentale
concernant
I'esthétique du
gland/méat: 91%
dans le groupe
2b, 69% dans le
groupe 2a, 78%
dans le groupe 1

Hypospadias - Augmentation significative
avec de I'épaisseur épidermique
stimulation Pas de complications dans le groupe estradiol (EG)
hgrmpna[e I,\l(')r}, dlrec}e§ mgpalges liees o Non Augmentation par rapport aux groupes
préopératoire | spécifiée a l'utilisation Non spécifiée ( oigis e placebo (CG) et testostérone
12 , : . iy specifiée de I'épaisseur
(testostérone, dans d'estradiol ou de dans I'étude. > . . (TG) (p<0.0001)
. ” . dans I'étude. épidermique NI
estradiol ou I'étude testostérone avant la - Augmentation significative
placebo) chirurgie du collagéne type | (p=0.032).
Technique - Collagéne type Il
non spécifiée : p=0.2709
Urétroplastie Non - 16.4% complications
en Tlot r s de cicatrisation . ( eis Aucune différence
o spécifiée 50 patients Non spécifiée o
13 préputial dans (placebo) (20.7%) lan dans I'étude significative entre placebo et
(Onlay » - 14.9% complications ' ' Promestriene : p=0,86
I'étude. ORI
urethroplasty) de cicatrisation

(Promestriene)
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Incluant fistules, Analyse per-protocol :
déhiscences et sténoses OR=1.20[0.53-2.73] (p=0.65)

Augmentation significative
des paramétres péniens apres
stimulation hormonale
préopératoire (largeur

TIP glandulaire p=0,0001 ; hauteur
urétroplastie glandulaire p=0,001; largeur
(majorité des du corps pénien p=0,0001 ;

cas), (Edéme postopératoire miczgesli_ln?ir:re longueur pénienne ventrale
réparationen plus fréquent dans le Suivial entr{: les Arounes proximale au méat p=0,0001 ;
deux étapes groupe traité (7 cas vs Une seule semaine, 1 (40.75 grou pe longueur pénienne ventrale
pour certains 2 cas). Fistule réintervention mois, 6 mois trai’té vg 40 85 distale au méat p=0,007).
cas Severes. Non urétrocutanée (4 cas . puis ’ Croissance disproportionnée

Utilisation de | précisée groupe traité vs 5 cas pour stt_enose annuellemen gr(:upte, non significative de la longueur
lambeaux dans nontraité). Désunion nécrgsslit;qnﬁne t jusqu'a Satir:;agion pénienne ventrale proximale
dorsaux I'étude. glandulaire (1 cas atotomie puberté. arentale par rapport a la distale
modifiés chaque groupe). mea tral Durée du . p'l e d (p=0,003). Pas de différence
(Byars) pour Sténose méatique (3 ventraie. suivi : 6 Iess”gél?;reroﬁnses significative des complications
couverture cas groupe traité vs 2 mois a 2 ans. lon I gchel?e postopératoires entre les
secondaire et cas non traité). 3¢ de Likert groupes. Expression
reconstruction € Likert. immunohistochimique
cutanée différente des récepteurs aux
ventrale.

cestrogenes et androgenes
entre groupes mais sans
différence détectée pour la
densité microvasculaire
(CD31).
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Tubularisatio Non Pas dedifférence L f Pas c.lebenefice Tubularisation greffe
15 n greffe e o Non précisé Non précisé clair sur les L
o précisée significative o préputiale
préputiale complications
L'administration de
testostérone a montré une
association significative avec
Thiersch- 14,4 % (12 % pour le une r(_adugtlon des risques _de
complications post-opératoires
Duplay groupe avec (OR 0,4, P = 0,039) apres
(n=323) Non testostérone, 15,7 % a'uster’ne,nt ou,r la largeur
16 spécifiee | pour le groupe sans 14.4% des Nonspecifie | Nonspécifiee inthiaIe du I:?n dla Iongueur
Onlay (n=39) dans testostérone). Fistules patients dans l'étude. dans I'étude. e fu glanc, fa fohg
. o o de l'urétroplastie et I'age au
Mathieu I'étude. (56%), déhiscence e
(n=2) glandulaire (9%) moment de la chirurgie. .Une
TIP (n=d sténose méatale (19’0/) largeur de gland plus petite et
(n=4) 0 une longueur d'urétroplastie
plus longue étaient associées a
des probabilités accrues de
complication
Score PPPS e,
Tubularisatio - Taux global de (Parental Penile - Aucune d|ff_ere_]rc1_ce _
i Non complications : 32,5 % 18,49 (groupe Perception stattlstl?uement signi |ca}|ve
e laplad précisée (groupe avec ! group Médiane de Score) : entre 1es groupes pour fes
17 | urétrale (TIP) . . stimulation) vs complications (p =0,95), les
. dans stimulation hormonale) 0 2,5 ans :
ou technique | .. 0 16,9 % fistules (p = 0,73), ou les
I'étude. vs 28,1 % (groupe - Groupe .
de Snodgrass L . L sténoses (p = 0,68)
temoin). stimulation : 8,7 .y
- Aucune différence
+1,.2. S
significative dans la
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- Fistules urétro-
cutanées: 15,2 % vs
12,8 %.

- Déhiscence
glandulaire : 8,7 % vs
7,1 %.

- Sténose méatique :
6,3 % vs 5,9 %

- Groupe témoin
18514

satisfaction parentale ou
fonction urinaire.
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[\VV-DISCUSSION :
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1. Rappel des objectifs et contexte de |'étude :

L'objectif principal de cette revue de la littérature est d'évaluer l'intérét et I'efficacité
de I'hormonothérapie dans la prise en charge préopératoire de I'hypospadias chez
I'enfant. L'hypospadias constitue une malformation congénitale fréquente
caractérisee par une ouverture anormale du meat urétral sur la face ventrale du pénis,
associée souvent a une courbure pénienne et a un prépuce incomplet. Malgré les
progres chirurgicaux récents, la prise en charge demeure complexe, particulierement

dans les formes séveres ou proximales.

Dans ce contexte, [l'utilisation d'un traitement hormonal préopératoire
(principalement a base de testostérone ou de ses dérivés) a été proposée afin
d'améliorer les conditions locales avant la chirurgie : augmentation de la taille
pénienne, amélioration de la qualité des tissus et réduction potentielle des
complications postopératoires[35]. Cependant, cette pratique reste débattue et les

recommandations cliniques ne sont pas encore unanimes.

Cette revue vise ainsi a synthétiser les données actuelles disponibles dans la
littérature scientifique afin d'apporter des éléments objectifs permettant d'éclairer les
choix thérapeutiques et d'identifier les perspectives futures en matiére de recherche
clinique sur I'normonothérapie dans le traitement préopératoire de I'nypospadias chez

I’enfant.
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2. Les hormones utilisées :

2.1. Androgenes (Testostérone et Dihydrotestostérone - DHT)

Les androgeénes, principalement la testostérone sous diverses formes (propionate,
cypionate, énanthate, undécanoate) et la dihydrotestostérone (DHT), sont les

hormones les plus couramment étudiées et utilisées.

Objectifs et Efficacité :

Leur utilisation vise principalement a induire une croissance significative du penis,
en particulier du gland, et a ameliorer la vascularisation des tissus préputiaux Bastos
etal. De nombreuses études confirment leur efficacité pour augmenter les dimensions
péniennes avant l'intervention (Tableau 1V). Par exemple, l'undécanoate de
testostérone orale a montré une augmentation de la longueur du pénis chez les enfants
atteints d'hypospadias microphallique Chen et al. La testostérone intramusculaire a

également été efficace pour augmenter la largeur du glandSnodgrass et al.

Voies d'administration et protocoles :

Les androgenes sont administrés par voie topique (créemes, gels), intramusculaire ou
orale. Il n'existe cependant pas de consensus clair sur les doses optimales, la durée du
traitement ou le type d'androgéne a privilégier, avec une grande disparité entre les
protocoles des différentes équipes chirurgicales. Les durées de traitement varient

généralement de quelques semaines a plusieurs mois (Tableau V).

2.2. (Estrogenes

L'utilisation d'cestrogénes topiques (comme l'estradiol ou le proméstriéne) est une
approche plus récente, explorée pour leurs effets potentiels sur la cicatrisation

cutanée.

Objectifs et Efficacité :
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Les cestrogeénes sont étudiés pour leur capacité a augmenter 1'épaisseur épidermique
et la quantité de collagéne dermique, ce qui pourrait théoriquement améliorer la
qualité de la peau et la cicatrisation postopératoire (étude 12, Casali et al.). Une étude
a montré que l'estradiol topique augmentait I'épaisseur épidermique et le collagéne
dermique du prépuce avant la chirurgie (étude 12, Casali et al.). Cependant, une étude
randomisée contrdlée utilisant le proméstriene topique n'a pas démontré de réduction
significative des complications de cicatrisation par rapport a un placebo, bien que les
auteurs notent un possible manque de puissance de I'étude ou une inefficacité du
produit (etude 13, Gorduza et al. 2020). Une autre étude sur I'nypospadias proximal
n'a pas non plus trouveé de réduction des complications avec I'cestrogéne préopératoire
(étude 15, Pati et al.).

2.3. Discussion générale et Controverses

Bien que l'augmentation de la taille du pénis par les androgénes soit bien documentée,
I'impact réel de I'hormonothérapie préopératoire sur la réduction des complications
chirurgicales (comme les fistules urétrales ou les déhiscences) reste un sujet de débat
et les preuves ne sont pas toujours concluantes. Certaines études rapportent une
réduction des complications, tandis que dautres ne trouvent pas de bénéfice
significatif ou notent méme une augmentation de certaines complications (Tableau
IV, études 4, 10, 16).

La stimulation hormonale préopératoire demeure un sujet de discussion parmi les
chirurgiens, sans consensus sur les indications précises, le choix de I'normone, les
doses ou la durée du traitement. Des facteurs tels que le type d’hypospadias (distal,
proximal, sévere) et la taille initiale du pénis influencent probablement la décision

d'utiliser une hormonothérapie.

En outre, il est important de considérer les causes sous-jacentes de I'nypospadias, qui
peuvent inclure des facteurs endocriniens ou une exposition in utero a des

perturbateurs endocriniens. Certaines etudes ont rapporté des anomalies
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endocriniennes chez les enfants atteints d’hypospadias, comme des reponses
insuffisantes a la stimulation par HCG ou des déficits enzymatiques dans la
stéroidogenese [51].
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3. Efficacité de I'hormonothérapie sur les parametres

anatomiques :

Les résultats des études incluses montrent globalement une efficacité significative
des traitements hormonaux, notamment a base de testostérone, sur les parametres
anatomiques préopératoires. Plusieurs formes d'administration ont été évaluées :
orale (testostérone undecanoate), intramusculaire (testostérone enanthate, cypionate)
et topique (testostérone propionate). Ces traitements ont permis une augmentation
significative de la longueur pénienne, avec des gains moyens variant entre 0,7 cm et
1 cm selon les protocoles. En revanche, les traitements cestrogéniques (estradiol ou

estriol topique) n'ont pas démontré d'efficacité notable sur la croissance pénienne.

En effet, une croissance moyenne de 1,3 cm (x 1,2 cm) en longueur et une
amélioration du diametre pénien, notamment au niveau du gland, sont observées
aprés stimulation hormonale [37]. Ces modifications anatomiques facilitent la
réalisation chirurgicale en offrant un meilleur substrat tissulaire pour la

reconstruction [38].

Par ailleurs, I'normonothérapie améliore la trophicité et la vascularisation des tissus
péniens[11]. Cet effet vasculaire est particulierement bénéfique pour optimiser la
cicatrisation postopératoire et permettre une fermeture ventrale du néo-urétre et du
gland sans tension excessive. Cette amélioration de la vascularisation locale pourrait
ainsi contribuer a réduire les complications postopératoires telles que les fistules ou

les déhiscences.

Cependant, il est important de noter que ces effets anatomiques positifs ne sont pas
toujours durables dans le temps. Certaines études indiquent que les bénéfices obtenus
sur les dimensions péniennes pourraient ne pas étre maintenus a long terme apres

I'arrét du traitement hormonal [11].
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4. Effets secondaires observes :

4.1. Traitements a base de testostérone :

Testostérone undecanoate (orale) : Selon Chen et al. [25] cette forme orale présente
un profil de tolérance favorable, avec aucun effet indesirable significatif rapporté.
Cette absence d’effets notables pourrait étre attribuée a une absorption progressive,

¢vitant les pics plasmatiques élevés observés avec d’autres formes.

Testostérone enanthate (intramusculaire) : Menon et al. [28] ont signalé des
complications postopératoires chez 14,2 % des patients, incluant cedéme,
inflammation et déhiscence des plaies. Ces effets pourraient résulter d’une
stimulation hormonale excessive des tissus, exacerbant la réponse inflammatoire

locale apres la chirurgie.

Testostérone propionate topique (1 %) : Les effets les plus fréguents sont
I’apparition de poils pubiens (85 %)[39] [40]et un assombrissement génital (74 %),
généralement réversibles apres D’arrét du traitement. Bien que bénins, ces
changements visibles peuvent préoccuper les parents, nécessitant une information

préalable claire[41].

4.2. Traitements a base d’cestrogénes :

Estradiol topique (0,01 %) : Paiva et al. [27] ont observé un assombrissement
génital chez 50 % des patients et une apparition modérée de poils pubiens chez 14

%. Ces effets, moins marqués que ceux de la testostérone, restent notables.

Promestriéne topique : Gorduz et al. [30] ont rapporté une gynécomastie rare (1,7

%) et des cas d’érythéme, suggérant un faible risque de féminisation locale.
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Estriol topique : Un cas isolé d’éruption cutanée allergique a été documenté dans
I’etude de Pati et al. [32] , indiquant une possible sensibilité locale chez certains

patients.

Dihydrotestostérone (DHT) et combinaisons : Des effets locaux tels que prurit
temporaire et érythéme ont été signalés (Babu et al. [42]), affectant jusqu’a 8 % des
patients dans certaines études, notamment lors de I'utilisation de DHT seule ou en

association avec la testostérone.

4.3. Variabilité et réversibilité des effets secondaires :

La fréquence et la séverité des effets secondaires varient considérablement entre les
études, probablement en raison de différences dans les protocoles (dose, duree,
timing) et les caractéristiques des populations étudiées (age, sévérité de
I’hypospadias). Par exemple, la testostérone intramusculaire semble associée a des
complications postopératoires plus graves que les formes orales ou topiques comme
le montre 1’étude de Menon et al.[28], possiblement en raison de doses cumulatives

plus élevées ou de différences pharmacocinétiques.

La plupart des effets indésirables, comme [’apparition de poils pubiens ou
I’assombrissement génital, sont temporaires et disparaissent apres 1’arrét du
traitement. Cependant, leur impact psychologique sur les parents et, potentiellement,

sur ’enfant a long terme, ne doit pas étre néglige.
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5. Impact histologique et vasculaire :
5.1. Effets vasculaires de I’hormonothérapie :

Testostérone et vascularisation : L’administration préopératoire de testostérone a
des effets marqués sur la vascularisation des tissus préputiaux. Les études [23], [28]
montrent une augmentation significative du nombre absolu de vaisseaux sanguins (p
< 0,001), ainsi que de la densité vasculaire médiane (82 vs 65 vaisseaux/mmz, p <
0,05) et du diamétre vasculaire médian (13 pm vs 11 um, p < 0,05) par rapport aux
groupes non traités. Ces modifications suggerent une amélioration de I’apport

sanguin, qui pourrait avoir plusieurs avantages :

v Facilitation de la cicatrisation : Une meilleure vascularisation peut réduire
les risques de complications comme la nécrose ou les fistules urétro-cutanées
en assurant une oxygénation et un apport nutritionnel accrus aux tissus en
réparation.

v" Optimisation des conditions chirurgicales : Des tissus mieux vascularisés
pourraient étre plus faciles a manipuler et a suturer, potentiellement
raccourcissant la durée opératoire (106,4 + 8,9 min avec testostérone vs 124,8

+ 7,4 min sans, p < 0,05).

Une étude prospective observationnelle plus récente publiée en 2024 [43] sur 27
patients atteints d'’hypospadias proximal a confirmé ces résultats, montrant une
densité microvasculaire significativement plus élevée (p = 0,043) dans la peau
préputiale des patients ayant recu de la testostérone intramusculaire avant la
chirurgie, avec une valeur moyenne de 12,212 (+4,745) vaisseaux par champ a fort
grossissement contre seulement 8,867 (£3,258) vaisseaux par HPF dans le groupe

témoin.

Cependant, cet effet bénéfique est contrebalance par une augmentation significative

de la réaction inflammatoire, avec des infiltrats lymphocytaires plus importants (p =
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0,0276) (Babu et al. et Menon et al. [28], [42]). Cette inflammation accrue pourrait
augmenter le risque de complications postopératoires, comme les déhiscences de
plaie, observées de maniére significative dans certains groupes traités (p = 0,0128).
Ainsi, I’amélioration vasculaire doit étre soigneusement évaluée face aux risques

inflammatoires associés.

(Estradiol et vascularisation : Les données concernant les effets vasculaires de
I’cestradiol topique sont moins concluantes. Bien que certaines études [44], [45]
rapportent des changements dans 1’expression des récepteurs aux cestrogeénes et
androgenes, aucune modification significative de la densité microvasculaire (évaluée
par CD31) n’a été observée. Cela indique que 1’cestradiol pourrait avoir un impact
plus limité sur la vascularisation par rapport a la testostérone, ce qui pourrait
expliquer son absence d’effet notable sur la croissance pénienne ou les complications

postopeératoires dans certaines études (Paiva et al et Casali et al.[27], [29]).

5.2. Effets histologiques de I’hormonothérapie :

Modifications de 1’épaisseur épidermique : L’cestradiol topique se distingue par
son effet sur I’épaisseur épidermique, avec une augmentation significative par
rapport a la testostérone ou au placebo Casali et al. [29] (p < 0,0001). Cette
modification pourrait améliorer la qualité de la peau, offrant une meilleure résistance
aux traumatismes chirurgicaux et facilitant la cicatrisation. En revanche, la
testostérone n’a pas montré d’effet notable sur ce parametre, suggérant que son action

se concentre davantage sur les aspects vasculaires que cutanés.

Modifications du collagene : L’hormonothérapie, en particulier la testostérone,
induit une augmentation significative du collagéne de type | (p = 0,032), sans
changement notable pour le collagéne de type Ill. Le collagene de type I, connu pour
sa résistance a la traction, pourrait renforcer la solidité des tissus cicatriciels,

réduisant potentiellement les risques de fistules ou de sténoses. Cependant, I’absence
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d’effet sur le collagéne de type I11, plus flexible, pourrait limiter 1’¢élasticité des tissus
(Casali et al.[29]).

5.3. Implications cliniques des modifications histologiques et vasculaires :

Les changements induits par I’hormonothérapie pourraient influencer directement les

résultats chirurgicaux :

Amélioration potentielle de la cicatrisation : L’augmentation de la vascularisation
et du collagene de type | pourrait favoriser une cicatrisation plus rapide et robuste.
Certaines études Chen et al. et Wali et al. [25], [31] rapportent une réduction
significative des fistules urétro-cutanées (5,9 % avec testostérone vs 25 % sans, p <

0,05) et des réopérations (14,7 % vs 38,9 %, p < 0,05), suggérant un bénéfice clinique.

Risque inflammatoire : L’augmentation de 1’inflammation associée a la
testostérone pourrait contrebalancer ces avantages, comme en témoignent les
déhiscences plus fréguentes dans certains groupes traités. Cela souligne la nécessité
d’optimiser les protocoles (dose, voie d’administration, durée) pour minimiser cet
effet indésirable.[46]

Cependant, les résultats cliniques restent mitigés. Par exemple, une étude [34] n’a
pas observé de différence significative dans les complications globales entre les
groupes avec et sans hormonothérapie (32,5 % vs 28,1 %, p = 0,95), malgré les
changements histologiques et vasculaires observés. Cette discordance suggere que
ces modifications tissulaires ne se traduisent pas systématiquement par une

amélioration des résultats cliniques
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6. Durée operatoire et satisfaction esthétique :
6.1. Impact de I'normonothérapie sur la durée opératoire :

L'utilisation préopératoire de testostérone semble réduire significativement la durée
moyenne de la chirurgie. Selon I'étude de Chen et al. [25] la durée opératoire passe
de 124,8 + 7,4 minutes sans testostérone a 106,4 + 8,9 minutes avec testostérone (p

< 0,05), soit une réduction d’environ 18 minutes. Cette diminution peut étre attribuée
a I’augmentation de la taille du pénis et a I’amélioration de la qualité des tissus
induites par la testostérone, facilitant ainsi les manipulations chirurgicales. Une durée
opératoire plus courte présente des avantages cliniques, notamment une réduction des

risques liés a une anesthésie prolongée chez les jeunes enfants.

Cependant, cet effet n’est pas universellement observé. Certaines études [30], [32] ne
rapportent pas de données spécifiques sur la durée opératoire ou ne montrent pas de
différence significative, probablement en raison de variations dans les techniques
chirurgicales, la séveérit¢ de I’hypospadias ou les protocoles d’administration de
I’hormonothérapie (dose, durée, mode d’administration). Ces inconsistances
soulignent la nécessité de standardiser les méthodologies pour mieux évaluer cet
impact[47].

6.2. Impact de I'hormonothérapie sur la satisfaction esthétique :

L hormonothérapie, en particulier la testostérone, améliore de maniére significative
les dimensions péniennes, ce qui se traduit par une meilleure satisfaction esthétique.
Menon et al. [28] rapportent une augmentation de la longueur pénienne de 30,6 % (p
< 0,001), de la circonférence pénienne de 30,4 % (p < 0,001) et de la largeur du gland
de 16,5 % (p < 0,001) aprés administration de testostérone. Ces améliorations

morphologiques contribuent a un meilleur résultat esthétique postopératoire.
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De plus, Snodgrass et al. [24] montrent que le score de perception parentale (PPPS)
est significativement plus éleve avec testostérone (8,88 vs 8,03 ; p = 0,003), et que la
satisfaction parentale concernant I’apparence du gland et du méat atteint 91 % dans
le groupe traité contre 78 % dans le groupe contrdle (p = 0,03). Ces données indiquent
que I’hormonothérapie ne se limite pas a des bénéfices physiques, mais influence
également positivement la perception subjective des parents, un facteur crucial dans

la prise en charge de 1’hypospadias.

Néanmoins, la satisfaction esthétique dépend aussi d’autres ¢léments comme la
position du méat ou I’absence de cicatrices visibles. Ainsi, bien que
I’hormonothérapie améliore les dimensions péniennes, elle ne garantit pas une

satisfaction universelle, surtout en cas de complications postopératoires[48], [49]
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7. Impact sur les complications postopératoires :

L'effet de I'normonothérapie sur les complications postopératoires reste débattu.
Certaines études rapportent une diminution significative des complications telles que
la fistule urétro-cutanée, la déhiscence glandulaire ou le taux global de réopération
apres stimulation androgénique par testostérone [50]. Par exemple, Chen et al.[25]
ont observé une réduction notable du taux de fistules (5,9% avec testostérone vs 25%
sans testostérone) et du taux de réopération (14,7% vs 38,9%). Cependant, d'autres
études comme celles de Babu et al et Menon et al. et Gordouza et al. [28], [30], [42]
n'ont pas trouvé de différence statistiquement significative concernant les
complications globales ou spécifiques comme les fistules ou sténoses méatiques. De
plus, certaines études [22], [28] rapportent méme une augmentation ponctuelle du

risque de déhiscence postopératoire apres traitement hormonale.

Concernant la littérature une méta-analyse portant sur 428 patients traités par
stimulation hormonale préopératoire (testostérone, dihydrotestostérone [DHT] ou
gonadotrophine chorionique humaine [hCG]) ne montre pas daugmentation
significative du risque global de complications postopératoires (RR= 1,18 ; IC 95 %
:0,70-2,00; p = 0,539)[51].

Par ailleurs, une revue systématique incluant des essais contrdlés randomisés avec
un niveau modéré de preuve suggere également que la stimulation hormonale

préopératoire diminue significativement les complications postopératoires .[12]
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8. Limites methodologiques et perspectives :
8.1. Variabilité des protocoles d’hormonothérapie :

Les études analysées montrent une hétérogénéité marquée dans les protocoles
d’hormonothérapie, incluant des différences dans les types d’hormones utilisées
(testostérone, cestrogeénes, dihydrotestostérone), les voies d’administration (orale,
intramusculaire, topique), les doses, les durées de traitement et les délais d’arrét avant
la chirurgie. Par exemple, certaines études rapportent 1’utilisation de testostérone
undecanoate orale pendant 12 a 24 semaines, tandis que d’autres emploient la
testostérone enanthate intramusculaire ou la testostérone propionate topique avec des
durées variables. Cette absence d’uniformité complique la comparaison des résultats

et empéche 1’établissement de recommandations standardisées [52], [53].

Perspective : La mise en place d’études prospectives avec des protocoles harmonisés
est essentielle pour identifier le type d’hormone, la dose et la durée de traitement
optimaux. Ces études devraient viser a minimiser les effets secondaires tout en
maximisant les béenéfices cliniques, comme 1’augmentation de la longueur pénienne

ou I’amélioration des résultats chirurgicaux.

8.2. Nature observationnelle des études :

La majorité des travaux inclus dans cette revue sont des études observationnelles ou
rétrospectives, limitant leur capacité a établir des relations de cause a effet. Ces
designs sont susceptibles de biais de sélection (par exemple, la décision d’administrer
I’hormonothérapie peut dépendre de la sévérité de 1’hypospadias), de biais de
confusion (facteurs non mesurés comme 1’expérience chirurgicale) et de biais de
mesure. Par conséquent, les comparaisons entre les groupes traités et non traités

peuvent étre faussées.
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Perspective : La réalisation d’essais cliniques randomisés controlés (ECR) est
cruciale pour évaluer rigoureusement 1’efficacité et la sécurité de 1’hormonothérapie.
Ces ECR devraient inclure une stratification selon la gravité de I’hypospadias (distal,
moyen, proximal) afin de mieux cerner les sous-groupes bénéficiant le plus de cette

approche.

8.3. Tailles d’échantillon limitées :

Les études présentent souvent des cohortes de petite taille (Babu et al. Wali et al.
Casali et al. Bastos et al. [23], [29], [31], [42]), ce qui réduit leur puissance statistique
pour détecter des différences significatives, notamment pour des événements rares
comme certaines complications postopératoires (fistules, sténoses). Par exemple,
bien que certaines études [42] rapportent une réduction des déhiscences glandulaires
avec la testostérone (3,9 % vs 14,1 %, p < 0,05), la significativité statistique reste

fragile en raison du faible nombre de patients.

Perspective : Des études multicentriques ou des méta-analyses intégrant des
¢chantillons plus larges permettraient d’augmenter la puissance statistique et de
fournir des estimations plus fiables des effets de ’hormonothérapie, tant sur les

bénéfices que sur les risques.

8.4. Suivi a court terme et absence de données a long terme :

La plupart des études se focalisent sur des résultats a court terme, tels que les
complications postopératoires immédiates (fistules, déhiscences) ou la satisfaction
esthétique évaluée quelques mois apres la chirurgie. Les effets a long terme de
I’hormonothérapie, notamment sur la fonction urinaire, la fonction sexuelle, la
fertilité ou le développement pubertaire, restent peu documentés. Par exemple, bien
que la testostérone augmente significativement la longueur pénienne préopératoire
(+30,6 %, p < 0,001) Menon et al. [28], son impact a 1’age adulte n’est pas évalué.

Une évaluation de 15 patients opérés d’hypospadias postérieur dans I’enfance a
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montré des scores normaux de fonction erectile (IIEF15 : 23,3/30) et de satisfaction
sexuelle (8/15), mais avec des complications tardives comme des fistules (13,3 %) et
des microcalcifications testiculaires. Aucune étude n’a spécifiquement corrélé ces
résultats avec I’usage préalable d’hormonothérapie, laissant un vide sur son réle dans

ces outcomes[54].

Perspective : Des études longitudinales avec un suivi prolongé, idéalement jusqu’a
I’adolescence ou I’age adulte, sont nécessaires pour évaluer les conséquences
durables de 1’hormonothérapie. Ces études devraient inclure des mesures
fonctionnelles objectives (débit urinaire, érections) et des évaluations de la qualité de

vie.

8.5. Mesures subjectives de la satisfaction esthetique :

L’¢évaluation de la satisfaction esthétique repose fréquemment sur des scores
subjectifs, comme le Parental Penile Perception Score (PPPS), qui peuvent étre
influencés par des facteurs non cliniques (attentes parentales, perceptions
culturelles). Bien que certaines études comme Babu et al. [42] montrent une
amélioration significative de la satisfaction parentale avec la testostérone (91 % vs
78 %, p = 0,03), I’absence de critéres objectifs et I’évaluation rare par les patients

eux-mémes limitent la portée de ces résultats.

Perspective : L’intégration de mesures objectives (par exemple, des paramétres
biométriques standardisés du pénis) et d’évaluations a long terme par les patients

eux-mémes renforcerait la validité des conclusions sur les résultats esthétiques.

8.6. Absence de donnees sur les effets psychosociaux :

Les recherches disponibles se concentrent principalement sur les aspects physiques
(croissance pénienne, complications) et chirurgicaux, mais négligent les impacts

psychosociaux de I’hormonothérapie
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Une revue systématique a montré que les patients atteints d’hypospadias présentent
un risque significativement plus élevé de troubles psychosociaux, tels que 1’anxiété,
la diminution des relations sociales, et une faible estime de soi. Ces troubles sont
souvent liés a ’apparence anormale du pénis, ce qui peut engendrer du stress et des
difficultés sociales[55]. Une autre étude a révélé que la qualité de vie des gargons
atteints d’hypospadias est souvent altérée, notamment en raison d’une perception
négative de leur pénis. Les facteurs prédictifs incluent I’age, la perception personnelle
de leur apparence génitale, et les réactions des pairs[46]. Des éléments tels que
I’image corporelle, le bien-étre émotionnel de I’enfant ou le stress familial sont

rarement abordés, bien qu’ils soient essentiels a une prise en charge globale[56], [57].

Perspective : L’inclusion d’évaluations psychologiques et de scores de qualité de
vie dans les protocoles de recherche permettrait de mieux comprendre les bénéfices

non physiques de I’hormonothérapie, offrant une vision plus holistique de son utilité.
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9. Recommandations cliniques pour Putilisation de

I’hormonothérapie préopératoire dans I’hypospadias

pediatrique :

Sur la base des résultats analysés, 1’hormonothérapie préopératoire peut étre

envisagée de maniére sélective dans la prise en charge des hypospadias complexes,

notamment :

Chez les enfants présentant un micropeénis relatif (longueur pénienne < 2,5 cm ou

gland étroit < 12 mm), afin de faciliter la reconstruction urétrale.

En cas d’hypospadias proximal, ou les taux de complications postopératoires sont
plus élevés, ’augmentation du volume pénien pourrait réduire les tensions

tissulaires et améliorer les résultats chirurgicaux.

Les données suggerent que :

La testostérone intramusculaire (énanthate, 2 mg/kg en 1 a 3 injections espacées)
semble offrir une efficacité supérieure en termes d’allongement pénien et

d’¢largissement glandulaire.

La testostérone topique (gel 1 %, pendant 2 a 4 semaines) est une alternative non

invasive, efficace mais légérement moins puissante.

Les cestrogénes topiques (estradiol, promestriene, estriol) n’améliorent pas les
dimensions péniennes mais pourraient avoir un intérét histologique ou cicatriciel,

bien que cela reste a confirmer.

Concernant la tolérance :

v Les effets indésirables sont généralement bénins et transitoires, dominés par

I’hyperpigmentation et une pilosité précoce. Ils sont plus fréquents avec les

androgenes topiques.

123



Intérét de I'hormonothérapie dans la prise en charge de I'hypospadias chez 1’enfant

v Un délai de 2 a 4 semaines entre la fin du traitement et 1’intervention est
recommandé dans la majorité des protocoles, pour éviter un éventuel exces

d’eedéme ou d'inflammation.
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V- CONCLUSION :

125



Intérét de I'hormonothérapie dans la prise en charge de I'hypospadias chez 1’enfant

L'hormonothérapie préopératoire, principalement a base de testostérone et de ses
dériveés, représente une avancée prometteuse dans la prise en charge de I'hypospadias
chez I'enfant. Elle permet une amélioration significative des parametres anatomiques,
tels que la longueur et la circonférence pénienne, ainsi que la vascularisation
tissulaire, facilitant ainsi les conditions chirurgicales et réduisant potentiellement
certaines complications postopératoires. Ces bénéfices se traduisent également par

une satisfaction esthétique accrue, tant pour les parents que pour les chirurgiens.

Cependant, les résultats restent hétérogenes en raison de la variabilité des protocoles
d'administration (type d'hormone, dose, durée et voie d'administration) et des limites
méthodologiques des études disponibles. Si certaines recherches rapportent une
diminution des complications telles que les fistules urétro-cutanées ou les
déhiscences glandulaires, d'autres n‘observent pas d'effets significatifs ou signalent

méme une augmentation du risque inflammatoire.

Par ailleurs, les effets secondaires observés, bien que souvent réversibles
(assombrissement génital, apparition de poils pubiens), soulignent la nécessité d'une
évaluation rigoureuse des risques et bénéfices. De plus, I'absence de données a long
terme sur les impacts fonctionnels, sexuels ou psychosociaux limite encore notre

compréhension des implications globales de cette approche.

Ainsi, bien que I'hormonothérapie préopératoire apparaisse comme un outil
complémentaire utile dans le traitement de I'hypospadias, elle ne peut étre
systématisée sans un consensus clinique clair. Des études prospectives
multicentriques, avec des protocoles standardisés et un suivi prolongé, sont
indispensables pour établir des recommandations solides et optimiser son utilisation.
L'intégration d'évaluations psychosociales et de mesures objectives dans les futures
recherches permettra également une prise en charge plus globale et personnalisée de

cette malformation complexe.
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VI-RESUMES :
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RESUME :

L’hypospadias est une malformation congénitale masculine relativement fréquente
(1 cas pour 250-300 naissances) ou le méat urétral s'ouvre anormalement sur la face
ventrale du pénis. Cette condition, souvent associée a une courbure du pénis et un
prépuce incomplet, résulte d'un défaut de développement des bourgeons génitaux
entre la 8eme et la 14éme semaine de gestation, influencé par les androgénes feetaux.
Les causes sont multifactorielles, impliquant des mutations génétiques (10-30% des
cas) et des facteurs environnementaux, notamment l'exposition prénatale aux

perturbateurs endocriniens.

Le traitement principal est une chirurgie reconstructive visant a corriger l'anatomie
et la fonction. Malgré les avancées, des complications postopératoires comme les
fistules urinaires ou les sténoses persistent dans 20 a 30% des cas. Pour pallier ces
difficultés, I'normonothérapie préopératoire, utilisant principalement la testostérone
ou la dihydrotestostérone (DHT), est de plus en plus considérée comme une approche
complémentaire pour améliorer les conditions chirurgicales et potentiellement

réduire ces complications.

Cette revue de la littérature évalue Defficacit¢ et les implications de
I’hormonothérapie dans la prise en charge de I’hypospadias chez 1’enfant. Les études
montrent que  D’administration  préopératoire  d’androgénes  augmente
significativement la taille du pénis et la largeur du gland, tout en améliorant la
vascularisation tissulaire. Ces effets facilitent la reconstruction urétrale et réduisent
certaines complications postopératoires, telles que les fistules et les déhiscences
glandulaires. Toutefois, les résultats restent hétérogenes en raison de variations dans
les protocoles (dose, durée et voie d’administration) et d’une réponse variable liée a

des facteurs individuels.

Malgré ses bénéfices potentiels sur les dimensions anatomiques et les résultats

esthétiques, I’hormonothérapie souleve des questions concernant ses effets
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secondaires (assombrissement génital, apparition de poils pubiens) et son impact a
long terme sur la fonction urinaire et sexuelle. Par ailleurs, I’absence de consensus
international sur les indications précises et les protocoles standardisés limite son

intégration systématique dans la pratique clinique.

En conclusion, bien que prometteuse, 1’hormonothérapie préopératoire nécessite
davantage d’¢tudes prospectives rigoureuses pour établir des recommandations
claires et optimiser son r6le dans la prise en charge multidisciplinaire de

I’hypospadias pédiatrique.
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ABSTRACT:

Hypospadias is a relatively common male congenital malformation (1 case per 250-
300 male births) where the urethral meatus abnormally opens on the ventral side of
the penis. This condition, often associated with penile curvature and incomplete
foreskin, results from a developmental defect of the genital buds between the 8th and
14th week of gestation, influenced by fetal androgens. The causes are multifactorial,
involving genetic mutations (10-30% of cases) and environmental factors,

particularly prenatal exposure to endocrine disruptors.

The main treatment is reconstructive surgery aimed at correcting the anatomy and
function. Despite advances, postoperative complications such as urinary fistulas or
stenosis persist in 20 to 30% of cases. To address these challenges, preoperative
hormone therapy, mainly using testosterone or dihydrotestosterone (DHT), is
increasingly considered as a complementary approach to improve surgical conditions

and potentially reduce these complications.

This literature review evaluates the effectiveness and implications of hormone
therapy in managing hypospadias in children. Studies show that preoperative
administration of androgens significantly increases penile size and glans width while
improving tissue vascularization. These effects facilitate urethral reconstruction and
reduce certain postoperative complications, such as fistulas and glanular dehiscence.
However, results remain heterogeneous due to variations in protocols (dose, duration,

and route of administration) and individual response differences.

Despite its potential benefits on anatomical dimensions and aesthetic outcomes,
hormone therapy raises concerns about side effects (such as genital darkening and
early pubic hair development) and its long-term impact on urinary and sexual
function. Furthermore, the lack of international consensus on precise indications and

standardized protocols limits its systematic integration into clinical practice.
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In conclusion, while promising, preoperative hormone therapy requires further
rigorous prospective studies to establish clear recommendations and optimize its role

within the multidisciplinary management of pediatric hypospadias.
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