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Bien que la pathogeneése, la génétique et le traitement de I'hyperplasie congénitale

des surrénales (HCS) par déficit en 21-hydroxylase soient déja connus depuis long-

temps et qu'un programme de dépistage néonatal fructueux soit établi depuis 1992,

il persiste encore des questions non résolues. Les discussions actuelles se concentrent

notamment sur les nouveaux médicaments, sur la qualité de vie, sur les nouveautés

en médecine prénatale et sur la fertilité. Le «patient informé», qui est en possession

des données sur sa maladie et les comprend, est un autre theme essentiel.

A la demande de ags-initiative.ch, de I'association suisse des
patients atteints d'HCS, et dans le but de contribuer a I'informa-
tion des patients, nous avons élaboré, en collaboration avec le
groupe de travail DSD («disorders of sex development») de la
Société Suisse d’Endocrinologie et Diabétologie Pédiatriques
(SSEDP), une check-list santé, dans laquelle peuvent étre résu-
mées toutes les principales données de santé d'une personne
atteinte d'HCS. Cette check-list est remise au patient (ou a ses
parents) a des fins d’autogestion et dans I'idéal, elle est com-
plétée régulierement lors des visites médicales. Dans cet article,
nous souhaitons attirer I’attention sur cette check-list et mettre
en lumiére de nouveaux aspects sur le theme de I'HCS.

Contexte [1]

Dans sa forme classique, I'hyperplasie congénitale des
surrénales (HCS), ou syndrome adréno-génital, est une
maladie a transmission autosomique récessive, qui est
liée a un trouble congénital de la biosynthése du corti-
sol. En Suisse, elle touche env. 1:9000 nouveau-nés
(chiffres repris de www.neoscreening.ch) et elle est ty-
piquement provoquée par une mutation du géne
CYP21A2, qui code pour I'enzyme 21-hydroxylase. Cette
enzyme catalyse la formation de 11-désoxycortisol a
partir de la 17-hydroxyprogestérone (170HP) ainsi que
la formation de désoxycorticostérone a partir de la
progestérone. Dans 'HCS par déficit en 21-hydroxylase,
lactivité enzymatique est réduite a <5% de sa fonction
(fig. 1). En raison du déficit en glucocorticoides et en
minéralocorticoides, il se produit une stimulation
par levée du rétrocontrole négatif. Le déficit en cortisol
provoque une élévation de la corticolibérine («corti-
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cotropin-releasing hormone», CRH) dans I'hypotha-
lamus et de l'adrénocorticotrophine («adrenocorti-
cotropic hormone», ACTH) dans '’hypophyse (fig. 2).
LACTH stimule la corticosurrénale qui, en raison du
déficit, est uniquement capable de produire en quanti-
tés accrues des androgénes surrénaliens, au lieu de
produire du cortisol (fig. 1 et 2).

Chez les fillettes touchées, cela se traduit par une virili-
sation des organes génitaux externes in utero, ainsi
qu'apres la naissance. Sur le plan clinique, les garcons
touchés ne présentent pas d’anomalies génitales a la
naissance. Avec le temps, en raison de I'élévation des
androgenes, les enfants non traités ou insuffisamment
traités présentent une nette accélération de l'age os-
seux et de la croissance, ainsi qu'une pseudo-puberté
précoce, ce qui peut étre a 'origine d'une petite taille a
I'age adulte. Le déficit en aldostérone est responsable
d’'une stimulation du systeme rénine-angiotensine ré-
gulateur (fig. 2). Dans ’'HCS avec perte de sel, le déficit en
aldostérone provoque une excrétion accrue de sodium
et d’eau accompagnée d'une réabsorption accrue du po-
tassium, ce qui peut déja au cours de la premiere se-
maine de vie donner lieu a des troubles électrolytiques
potentiellement fatals, avec hyponatrémie et hyperka-
liémie, ainsi qu'acidose métabolique. Par la suite, les pa-
tients peuvent étre en proie a un retard de croissance.
Dans les cas extrémes, les enfants peuvent décéder de
maniere soudaine, par choc hypovolémique.

En Suisse (et dans la plupart des pays européens), la
maladie est dépistée par immunodosage de la 170HP
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Figure 1: Biosynthése d’"hormones stéroidiennes par les glandes surrénales.
CYP = enzyme du cytochrome P450; HSD3B2 = 33-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2; HSD11B2 = 113-hydroxystéroide
déshydrogénase de type 2; HSD17B = 17B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2; SULT2A1 = sulfotransférase 2A1.
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Figure 2: Systeme de régulation hypothalamo-hypophyso-surrénalien et systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
CRH = «corticotropin-releasing hormone», ACTH = «adrenocorticotropic hormone», ZG = zone glomérulée, ZF = zone fasciculée,

ZR = zone réticulée.
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dans le cadre du dépistage néonatal lors du 4¢ jour de
vie («test de Guthrie») et peut ensuite étre traitée rapi-
dement. Dés la réception d'un test de Guthrie patholo-
gique, 'endocrinologue pédiatrique compétent est in-
formé et le nouveau-né touché et ses parents sont
immédiatement convoqués au centre hospitalier spé-
cialisé. Un diagnostic de confirmation est réalisé et en
cas de résultats positifs, un traitement de substitution
hormonale est d’'emblée initié. Ce traitement, qui re-
pose sur la substitution des glucocorticoides et miné-
ralocorticoides par Hydrocortone® et Florinef®, doit
étre poursuivi a vie.

Outre I'HCS classique, il existe également une forme
plus légére, dite «non classique» ou «late onset», qui
peut se caractériser par des manifestations d’'intensité
variable de 'exces androgénique, mais qui peut égale-
ment rester asymptomatique sur le plan clinique. Dans
la mesure ou la perturbation de la synthése du cortisol
est moindre, ces patients ne sont que trés rarement
victimes d’'une crise addisonienne. 'HCS non clas-
sique/«late onset» est nettement plus fréquente et
touche env. 0,1-0,2% de la population caucasienne et,
par ex.jusqu’a 3,7% de la population chez les Juifs ashké-
nazes [2]. Plus de 100 mutations du géne CYP21A2 sont
connues, pouvant étre responsables d'une HCS de sévé-
rité variable en corrélation avec l'activité enzymatique
résiduelle. Par conséquent, il existe une bonne corréla-
tion génotype-phénotype, raison pour laquelle une
analyse génétique doit assurément étre réalisée. Le plus
souvent, une recherche des «hot spot», autrement dit
des mutations les plus fréquentes, est pratiquée initia-
lement en tenant compte des différences ethniques et
locorégionales des différentes mutations [3].

Médecine prénatale [1]

En 2010, lors de la rédaction des recommandations ac-
tuelles relatives au traitement de 'HCS, le traitement
prénatal de 'HCS par dexaméthasone chez la future
mere était considéré comme expérimental [1] et au-
jourd’hui encore, il suscite toujours de vives contro-
verses [4]. Il est pourtant connu que 'administration
de dexaméthasone via la mere peut réduire les concen-
trations d’androgenes chez le foetus, en diminuant la
biosynthése d’hormones stéroidiennes par les glandes
corticosurrénales du foetus [4-6]. Ce traitement vise a
réduire/prévenir la virilisation des organes génitaux
externes chez les fillettes touchées, 'objectif étant d’évi-
ter de devoir recourir a une opération de féminisation et
d’épargner un stress émotionnel aux parents lorsque le
nouveau-né n'a pas un sexe clairement déterminé. La
corticothérapie prénatale ne peut toutefois pas empé-
cher la substitution hormonale par glucocorticoides et
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minéralocorticoides, nécessaire a vie, et ne peut pas
prévenir le redouté syndrome de perte de sel apres la
naissance. Seule la dexaméthasone peut étre utilisée
comme glucocorticoide pour le traitement prénatal,
car ce corticostéroide de synthese n’est pas inactivé
par la 11B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2
(11B-HSD 2) placentaire et parvient ainsi au foetus. La
virilisation intra-utérine débute env. a partir de la 6°
semaine de grossesse, ce qui signifie que pour étre effi-
cace, le traitement doit étre initié dés que la grossesse
est connue. A partir de la 9° semaine de grossesse, I'en-
zyme 3B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 est
normalement exprimée de facon transitoire dans les
glandes surrénales du feetus, ce qui permet alors aux
surrénales de produire du cortisol au lieu d’andro-
génes afin de préserver les organes génitaux externes
féminins d’une virilisation [7]. Le feetus atteint d’"HCS
n'est pas capable de produire du cortisol et la produc-
tion d’androgénes entraine une virilisation. Adminis-
tré a ce moment-l1a, le traitement par dexaméthasone
substitue la production déficiente de cortisol chez le
foetus et réduit la virilisation jusqu’a 80%, d’apreés la
littérature [8, 9]. Le traitement est néanmoins sujet
a controverses, et d’apres les recommandations ac-
tuelles [1], il devrait uniquement étre proposé dans le
cadre d’études controlées en raison d’effets indési-
rables incertains [1, 10, 11]. Chez la mére, les effets indé-
sirables du traitement incluent avant tout cedémes,
vergetures, prise de poids, hypertension et diabete
gestationnel. Concernant l'effet de la dexaméthasone
sur le feetus, un faible poids de naissance a avant tout
été décrit [11], comme pour les enfants dont les meres
sont fumeuses [13]. Par ailleurs, des études conduites
avec des singes rhésus sont parvenues a montrer que
les corticostéroides avaient un impact négatif sur le
développement cérébral [14]. Les études cliniques réa-
lisées avec des enfants ayant recu un traitement pré-
natal par dexaméthasone ont montré des valeurs de
QI normales et une capacité d’apprentissage normale.
Ces enfants présentaient également une mémoire a
long terme normale et un développement moteur
normal [14]. En revanche, ils présentaient une mé-
moire de travail verbale limitée ainsi qu'une anxiété
sociale accrue [14, 15]. Des études a long terme supplé-
mentaires sont toutefois nécessaires pour déterminer
les répercussions sur le long cours.

Etant donné que 'HCS est une maladie a transmission
autosomique récessive, un parent atteint de la maladie
ayant déja un enfant atteint a une probabilité de 1:4 de
concevoir un autre enfant atteint de la maladie. Vu que
le traitement prénatal sert a réduire la virilisation chez
les feetus de sexe féminin atteints d’HCS, le traitement
est uniquement bénéfique et pertinent chez 1:8 enfants.
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Pour éviter le traitement de foetus non touchés, plu-
sieurs centres proposent depuis peu le «fetal sexing»,
autrement dit la détermination du sexe du feetus a par-
tir du sang maternel a partir de la 6° semaine de gros-
sesse [16, 17]. S'il s’agit d'un garcon, le traitement par
dexaméthasone est rapidement interrompu ou n’est
pas du tout débuté. Chez les filles, le test génétique du
gene CYP21A2 est réalisé a partir de la 10° semaine de
grossesse env. par prélévement de villosités choriales.
En cas de test génétique positif, le traitement par dexa-
méthasone selon le schéma établi est poursuivijusqu’a
la naissance; en cas de résultat négatif, il est sans tarder
réduit progressivement [4, 18]. A notre connaissance, il
n'existe pas de données dans la littérature concernant
le taux d’avortement apres diagnostic prénatal d’"HCS.
Nous présumons (espérons) qu'il est faible car, en cas
de traitement adéquat, I'HCS n’altere pas le développe-
ment physique et mental.

Dans un futur proche, il devrait également étre possible
de réaliser le test génétique du feetus a la recherche
d’une mutation du géne CYP21A2 directement a partir
du sang maternel [19]. Par ailleurs, suite a la votation
populaire du 5. 6. 2016, il sera également possible a 'ave-
nir en Suisse de réaliser un diagnostic préimplantatoire
de ’'HCS en cas de fécondations in vitro (FIV) sous I'in-
dication «rare disease». Cela permettra de renoncer
activement a 'implantation d'un embryon avec HCS.
En résumé, il convient de retenir que le traitement
prénatal de 'HCS par dexaméthasone est controversé
et devrait uniquement étre proposé dans des condi-
tions strictement controlées dans le cadre d’études
[1, 4]. En principe, le traitement d’'un enfant atteint
d’HCS peut aussi sans probleme étre initié apres la
naissance, tout en sachant que les nouveau-nés de
sexe féminin ont alors souvent des organes génitaux
virilisés, pouvant éventuellement faire l'objet d’'une
correction chirurgicale ultérieure, si la patiente le
souhaite. La question de savoir si le diagnostic préim-
plantatoire constitue une alternative reste une ques-
tion éthique, sur laquelle les futurs parents doivent se
pencher avec le médecin traitant.

Traitements/médicaments:
concepts connus et nouveautés

Chez les enfants et les adolescents, le traitement de 'HCS
classique repose sur 'administration d’Hydrocortone®
(HC) a une dose de 10-15 mg/m” de surface corporelle
répartie en 3 prises et de Florinef® a une dose journaliere
d’env. 0,05-0,2 mg répartie en 1-2 prises. De méme, une
supplémentation en NaCl est indiquée chez les nou-
veau-nés et les nourrissons atteints d'HCS avec perte de
sel. Hydrocortone® constitue le traitement de choix, car
ce médicament offre des avantages considérables en
terme de croissance staturale par rapport a la dexamé-
thasone et a la prednisolone [20, 21]. Il convient d’'admi-
nistrer la dose la plus faible possible de corticostéroide.
Ladministration de suspensions n'est pas recommandée,
car la dissolution du principe actif dans des liquides n’est
pas uniforme [22]. Il est déterminant de contrdler régu-
lierement le traitement, a la fois sur le plan clinique et
biochimique, afin d’éviter aussi bien un syndrome de
Cushing (en cas de surdosage) qu'un excés d’'androgenes
(en cas de sous-dosage). Un traitement bien controlé
permet d’éviter les crises addisoniennes, un syndrome
de Cushing et une virilisation, et permet une croissance
et un développement normaux (tab. 1).

Une fois la croissance staturale achevée, il est possible
(mais pas obligatoire!) de passer a des corticoides de
longue durée d’action, tels que la prednisolone, a une
dose de 4-6 mg/jour répartie en 2 prises. La substitution
en minéralocorticoides devrait étre réévaluée a l'age
adulte, car elle n'est souvent plus nécessaire [1]. Durant
la période néonatale, les récepteurs des minéralocorti-
coides dans le rein sont réduits, raison pour laquelle les
nouveau-nés ont un besoin en minéralocorticoides net-
tement plus élevé que les adultes [24]. L'évaluation de-
vrait se faire par mesure de la pression artérielle et do-
sage de la rénine dans le sang [1]. En cas de tendance
préalable a des crises de perte de sel, l'arrét du traite-
ment par minéralocorticoides n'est pas recommandé.
Dans les situations de stress, comme en cas de maladie,
d’accident ou d’opération, la dose de corticostéroide

Tableau 1: Conséquences du surdosage chronique et du sous-dosage chronique des glucocorticoides (adapté d’apres [25]).

Sous-dosage

Surdosage

Hypotension, hyponatrémie, hyperkaliémie Systéme

cardiovasculaire

Hypertension, rétention volémique,
cedemes, hypernatrémie, hypokaliémie

Hypoglycémie (gluconéogeneésel) Foie

Hyperglycémie, hypertriglycéridémie (gluconéogenése 1,
lipolyse 1)

Fusion prématurée des épiphyses par excés Os
d’androgénes, masse osseuse accrue

Ostéogénie, ostéoporose (inhibition de la fonction des
ostéoblastes, antagoniste de la vitamine D)

Perte de poids Tissu adipeux

Redistribution du tissu adipeux (Cushing), hyperlipidémie
(lipolyse 1)

Faiblesse musculaire, myalgie Muscles

Atrophie musculaire, myopathie
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devrait étre adaptée au besoin accru dans ces situa-
tions. En cas de maladie et de fievre d'intensité légere,
I'HC devrait étre doublée; en cas de fievre élevée >39 °C
et d’altération de l'état général, la dose devrait étre
triplée. En cas d’accident, d'opérations ou d’'infections
séveres, 'HC devrait étre administrée par voie intra-
veineuse. Chez les enfants pesant <10 kg, il convient
d’administrer 25 mg de SoluCortef®; en cas de poids
corporel compris entre 10 et 25 kg, il convient d’admi-
nistrer 50 mg de SoluCortef®; en cas de poids corporel
>20 kg, il convient d’'administrer 100 mg de SoluCor-
tef®. Les patients sont tenus d’emporter avec eux une
carte d'urgence mentionnant ces informations. Il existe
en outre une ampoule d’'urgence, qui contient 100 mg
de SoluCortef® et qui peut étre utilisée immeédiate-
ment sous forme d’'injection intramusculaire ou intra-
veineuse en cas de crise addisonienne. En cas de séjours
alétranger ou par ex. de randonnées dans des contrées
isolées, le patient atteint d’'HCS doit emporter avec lui
ces médicaments d'urgence.

Actuellement, des préparations d’'HC modifiées sont
en cours de développement, permettant une absorp-
tion retardée de 'HC a partir de l'intestin. Le principe
actif est libéré en continu durant la journée et la nuit
(«long acting, modified-released»; Chronocort®). Dans
des études de phase I [23, 24], il a pu étre montré qu'une
administration 2x par jour permettait de s’approcher
trés fortement de la sécrétion physiologique de corti-
sol et d’'obtenir un tres bon contrdle des androgenes. La
substance est actuellement testée dans des études de
phase III. Elle na pour I'instant pas encore été évaluée
chez les enfants. Il s’agirait toutefois d'une tres bonne
option, lorsque l'on sait que précisément durant I'en-
fance, un contrdle optimal est essentiel pour garantir
un développement physique normal.

Fertilité [27]

Chez les femmes

Les données relatives a la fertilité et a la grossesse ne
sont pas tout a fait homogenes dans les différentes
études réalisées. Dans certaines études, une fertilité
limitée a été décrite chez les patientes atteintes d’HCS
classique par rapport a la population normale [28]. La
fertilité réduite chez les patientes atteintes d’HCS clas-
sique est d'une part liée a des causes anatomiques (anté-
cédents de correction chirurgicale des organes génitaux)
et a des cycles anovulatoires dus a I'exces d'androgénes
ou al'absence d'implantation de 'embryon en raison de
taux de progestérone élevés, ce qui se produit en cas de
traitement insuffisant. Un surdosage de I'HC réduit éga-
lement la fertilité par inhibition de I'axe hypothala-
mo-hypophysaire [25]. Par ailleurs, les patientes atteintes
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d’HCS classique ont souvent un désir d'enfant moindre
[28]. A cet égard, des facteurs psychologiques ont été
décrits, et une étude est parvenue a montrer que les
patientes atteintes d’HCS classique et non classique
étaient plus souvent homosexuelles par rapport au
groupe contrdle correspondant [27]. Des données sug-
gérent que cette orientation sexuelle serait liée au degré
d’androgénisation prénatale [27). Les patientes atteintes
d’HCS qui désirent un enfant parviennent le plus sou-
vent a combler ce désir [28]. Chez les patientes atteintes
d’HCS non classique, la fertilité ne semble que légere-
ment réduite, mais en I'absence de traitement, un taux
accru d’'avortements a été décrit [28, 29]. Contrairement
aux inclusions surrénaliennes intra-testiculaires (ISIT)
chez 'homme, les inclusions surrénaliennes intra-ova-
riennes sont trés rares [32].

Chez les hommes

Chez les hommes atteints d’HCS, la fertilité semble étre
réduite d’env. 30% [31]. Toutefois, seuls de petits groupes
de patients ont généralement été évalués dans les
études. La diminution de la fertilité semble principale-
ment étre due aux ISIT, mais ces patients présentent en
outre une spermatogenese réduite et une fonction des
cellules de Leydig diminuée [32]. Chez les hommes
adultes présentant un déficit en 21-hydroxylase, une
incidence des ISIT de 94% a été rapportée [33], mais des
ISIT ont été également été décrites chez des garcons
prépubéres [34]. Les ISIT ont pour origine du tissu corti-
cosurrénalien ectopique, qui a migré avec le tissu testi-
culaire lors de la descente testiculaire et est ACTH-dé-
pendant. Ni l'incidence ni la morphologie ne sont
corrélées aux profils hormonaux [35]. Le remplace-
ment transitoire du traitement par HC par de la dexa-
méthasone semble étre capable de réduire la taille de la
tumeur et d’améliorer la fertilité [38]. Toutefois, étant
donné que des doses élevées de dexaméthasone sont
nécessaires et qu’elles sont associées a des effets indé-
sirables correspondants, la dexaméthasone doit uni-
quement étre envisagée comme traitement a court
terme afin d’'améliorer la fertilité. Il est en outre essen-
tiel que le patient suive un traitement a long terme
bien controlé. En effet, la fertilité réduite peut encore
avoir d’autres causes, notamment d’'une part ’hypogo-
nadisme secondaire provoqué par des doses d'HC trop
élevées, et d’'autre part le rétrocontrdle négatif sur I’hy-
pothalamus/hypophyse, suite a I'excés d’androgenes,
par transformation des androgénes en cestrogénes (an-
drosténedione en estrone et testostérone en estradiol).
Dans cette situation, pour évaluer la fonction des cel-
lules de Sertoli, la mesure de I'inhibine B représente un
meilleur marqueur que I’hormone lutéinisante (LH) et
I'hormone folliculostimulante (FSH) [35].
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Santé mentale et qualité de vie [1]

La santé mentale («mental health») fait partie inté-
grante de la santé et elle est déterminée par différents
facteurs socio-économiques, biologiques et environne-
mentaux (OMS). Au sens strict, les patientes atteintes
d’HCS classique (46,XX) appartiennent au groupe des pa-
tients avec variantes du développement sexuel (DSD -
«disorder of sexual development»). Les recommanda-
tions [37] s’appliquant spécifiquement a ce groupe de
patients préconisent que ces patients soient pris en
charge par une équipe interdisciplinaire, et un psycho-
logue spécifiquement formé devrait toujours faire par-
tie de I'équipe. Sont par ex. traités des thémes tels que
les stratégies de coping pour les parents ou l'apparte-
nance sexuelle ala naissance en cas de virilisation pro-
noncée chez les filles. De méme, les éventuelles chirur-
gies de correction font I'objet de discussions en amont
et les patients sont accompagnés a cet égard. Avec le
temps, I'équipe interdisciplinaire dispense des conseils
quant aux questions ayant trait a la sexualité et la
qualité de vie, et elle apporte un soutien face aux pro-
blemes du quotidien, tels que la stigmatisation. Il existe
en outre l'association «AGS-Eltern- und Patientenini-
tiative Schweiz», qui permet aux familles touchées de
nouer des liens avec d’autres familles et de s'informer
en détails sur ’'HCS en dehors des consultations médi-
cales (www.ags-initiative.ch ).

Afin de mesurer la qualité de vie («quality of life», QoL),
il existe différents instruments/questionnaires, qui per-
mettent notamment d’évaluer la fonction physique,
psychologique et sociale, ou encore de déterminer le
niveau de satisfaction. Toutefois, ces outils n'ont pas

Tableau 2: Recommandations relatives aux examens de contréle et de dépistage chez les
enfants et les adolescents présentant une HCS par déficit en 21-hydroxylase.

Controle de

Moment

Taille, vitesse de croissance, poids, IMC,

A chaque consultation

examen physique, pression artérielle

Age osseux

1x/an (a partir de I'age de 2 ans)

Contréle de laboratoire de la concentration

Tous les 6 mois

sérique de 170H-progestérone,
d’androsténedione et de testostérone;
éventuellement, ACTH, DHEA/S

Contréle de laboratoire de la concentration
sérique de rénine, Na et K

1x/an

Conseil génétique

Lors du diagnostic / avant la transition

Examen gynécologique (éventuellement

sous anesthésie)

En cas de besoin
(1x chez la fille adolescente)

Echographie testiculaire (ISIT?)

A I'age de I'école enfantine, avant
la transition, en cas de mauvais contrdle

Apports adéquats en vitamine D et calcium?

Sport?

A demander lors de chaque consultation

Ostéodensitométrie

Lors de la transition
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été spécifiquement développés pour apprécier la qua-
lité de vie liée a la santé chez les patients atteints de
DSD en général et d'HCS en particulier. Autrement dit,
des questionnaires universellement valables, qui sont
également utilisés pour d’autres problématiques, sont
employés comme instrument de mesure. La littérature
fait état de différents résultats, qui ne coincident pas
toujours. D’'une manieére générale, la qualité de vie des
patients atteints d’'HCS ne semble pas étre limitée [40].
Les patients décrivent avant tout une altération de la
qualité de vie en ce qui concerne les items en relation
avec la sexualité [39], ainsi que les questions en rapport
avec I'image corporelle [42]. Une étude, qui a porté
sur des enfants, des adolescents et des jeunes adultes
(3-31 ans), a révélé une adaptation psychologique nor-
male dans les questionnaires adaptés a 'age des pa-
tients [40]. 11 faudrait développer des questionnaires
spécifiques pour les patients atteints d’HCS ou de DSD
afin de mieux pouvoir cerner des aspects spécifiques en
rapport avec la maladie (par ex. questions spécifiques
concernant la sexualité). D’ici 13, les instruments d’éva-
luation provenant d’autres domaines cliniques peuvent
étre utilisés. Un autre théme essentiel en lien avec la
qualité de vie est le devenir apres les interventions
chirurgicales de correction des organes génitaux. Il
n'existe pas d’études qui démontrent qu'une psycho-
thérapie ou un accompagnement psychologique est
capable d’améliorer les conséquences psychosociales
négatives d'une opération pour incongruence de genre
trop précoce. La décision éthique de la Commission na-
tionale d’éthique pour la médecine humaine (CNE)
concernant l'«Attitude a adopter face aux variations du
développement sexuel», prise de position 20/2012,
stipule: «Pour des raisons éthiques et juridiques, au-
cune décision significative visant a déterminer le sexe
d’'un enfant ne devrait étre prise avant que cet enfant
puisse se prononcer par lui-méme deés lors que le traite-
ment envisagé entraine des conséquences irréversibles
et peut étre reporté.» Il convient dans la mesure du pos-
sible de respecter ce principe.

Check-list santé

Les patients atteints d’'HCS requierent une prise en
charge globale, qui est en premier lieu assurée par un
endocrinologue pédiatrique durant 'enfance et I'ado-
lescence, puis par un endocrinologue pour adultes ou
un gynécologue. Des controles cliniques et de labora-
toire réguliers, tous les 3-12 mois, sont recommandés
afin que le traitement médicamenteux puisse étre
surveillé et adapté.

L'objectif est de prévenir les crises addisoniennes ou
un surdosage et de garantir un contrdle optimal du
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Tableau 3: Recommandations relatives aux examens de suivi chez les adultes présentant une HCS par déficit en 21-hydroxylase.

Controle de

Moment

Taille, poids, IMC, examen physique, pression artérielle

A chaque consultation (1-2x/an)

Controle de laboratoire de la concentration sérique de 1770H-progestérone,
d’androsténedione et de testostérone; éventuellement, ACTH, DHEA/S

Tous les 6-12 mois

Controle de laboratoire de la concentration sérique de rénine, Na et K

En cas de besoin

Conseil relatif a la planification familiale/génétique

En cas de besoin

Prévention gynécologique

Tous les 2-3 ans

Echographie testiculaire (ISIT?)

En cas de besoin et en cas de mauvais contrdle

Apports adéquats en vitamine D et calcium? Sport?

A demander lors de chaque consultation

Ostéodensitométrie

Avant la transition, puis en fonction des résultats primaires

Dépistage du syndrome métabolique:
- Glycémie a jeun, HbAy,, (insuline)

— Statut lipidique

- Valeurs hépatiques (ASAT/ALAT)

Tx/an

traitement a vie, afin de conférer au patient une espé-
rance de vie la plus normale possible, une bonne qua-
lité de vie et un bien-étre. Par ailleurs, il devient de plus
en plus important que le médecin traitant ne soit pas
le seul a posséder tous les documents médicaux du

L'essentiel pour la pratique:

e Tout patient atteint d’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) doit
porter sur lui une carte d'urgence et étre informé au sujet de sa maladie
et de son traitement.

e Le traitement prénatal par dexaméthasone, visant a réduire la virilisation
intra-utérine des feetus de sexe féminin, fonctionne, mais il reste contro-
versé en raison d’effets indésirables a long terme incertains.

e De nouvelles préparations a libération retardée d’hydrocortisone sont
actuellement évaluées (études de phase lll); prises deux fois par jour, ces
préparations permettent de s’approcher trés fortement de la sécrétion
naturelle de cortisol et sont capables de réduire efficacement la production
d’androgénes. Elles n'ont toutefois pas encore été évaluées chez les en-
fants.

e Chez les patients atteints d’"HCS, la fertilité peut étre limitée. Un traitement
bien contrdlé joue un réle essentiel dans tous les cas. Chez les hommes,
la baisse de fertilité est avant tout attribuable aux inclusions surréna-
liennes intra-testiculaires (ISIT). Chez les femmes atteintes d’'HCS, la fer-
tilité n'est globalement pas réduite, mais les femmes atteintes d’HCS ont
plus souvent un désir d’enfant moindre.

e Les themes tels que la qualité de vie et la santé mentale ont gagné en
importance. La prise en charge globale des patients atteints d’'HCS né-
cessite dés lors des connaissances spécialisées, non seulement dans le
domaine somatique mais également dans le domaine psychosocial et
psychosomatique.

e Le patient informé: A la demande de ags-initiative.ch, nous avons éla-
boré une check-list santé permettant de documenter toutes les données
de santé pertinentes pour les patients atteints d’"HCS. Elle doit permettre
aux patients de devenir autonomes. La check-list peut étre téléchargée
sur le site internet ags-initiative.ch.
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patient; aujourd’hui, le patient qui a été informé et a
bénéficié des explications adéquates souhaite lui aussi
gérer ses documents médicaux. A cette fin, nous avons
développé, en collaboration avec d’autres membres de
la Société Suisse d’Endocrinologie et Diabétologie Pé-
diatriques (SSEDP), une check-list, sur laquelle toutes les
données pertinentes peuvent étre documentées et tous
les examens (de controle) recommandés sont listés. Le
patient conserve cette check-list et a ainsi la possibilité
d’accéder a tout moment a toutes les données per-
tinentes. De cette maniére, il sait également quels
controdles sont prévus a quel moment et lorsque des exa-
mens complémentaires doivent étre planifiés (tab. 2 et 3).

Perspectives et autres aspects actuels

Les thémes et les questions ouvertes au sujet de 'HCS

sont multiples. Outre les thémes présentés dans cet ar-

ticle, des discussions relatives aux questions suivantes

se trouvent dans la littérature spécialisée actuelle:

— Traitement par hormone de croissance chez les pa-
tients atteints d’'HCS [43, 44];

— Santé osseuse al'age adulte [45, 46];

- Syndrome métabolique: causes et effets [47, 48]:

— Passage del'endocrinologue pédiatrique au médecin
pour adultes [49, 50].
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