HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

GUIDE MEDECIN - AFFECTION DE LONGUE DUREE

Hyperplasie congénitale des surrénales par déficit
en 21-hydroxylase

Protocole national de diagnostic et de soins
pour les maladies rares




Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

Ce guide médecin est téléchargeable sur
www.has-sante.fr

Haute Autorité de Santé
2 avenue du Stade de France - F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX
Tél. :+33 (0)1 55 93 70 00 - Fax :+33 (0)1 55 93 74 00

Ce document a été validé par le College de la Haute Autorité de Santé en avril 2011.

© Haute Autorité de Santé — 2011

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Avril 2011
_2-




Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

Sommaire

Synthése pour le MEdECIN traItANT ...........ccocis oo e
1 Le diagnoStiC dOit EIre EVOQUE .........cvvviiiiiiis eeeeeeeee e
1.1 Pour une forme sévere (classique)

1.2 Pour une forme tardive (non classique)

2 Il est nécessaire d’adresser rapidement le patient devant toute suspicion dHCS

en consultation hospitaliére spécialisée (pédiatre endocrinologue, endocrinologue

= o (1] () SRR
3 Le patient est pris en charge par une équipe multid isciplinaire spécialisée............. 7

4 Le suivi, régulier, est assuré par I'endocrinologue , en lien avec le médecin
L= V€= | PSR

5 L'accompagnement psychologique du patient et des pa rents doit étre adapté....... 8

6 Informer sur I'existence d’'une association de patie nts

(NP //WWW.SUITENAIES.COM) .o e
7 INFOrMALIONS ULIHES ...ooeiiiiiiicc s e
Guide 9

1 i oo [UToti o] o HO TP PP P PP PPPPRPPPP
2 (@ o] L=Tot 10 (U = AV |
3 BN INIHAL . ..o
3.1 Objectifs principaux

3.2  Professionnels impliqués

3.3 Contenu de I'évaluation initiale

4 Prise en charge th&rapeuULIQUE ..........coiiiiiiiiis e
4.1  Objectifs principaux

4.2  Professionnels impliqués

4.3  Traitements médicamenteux spécifiques

4.4  Prise en charge chirurgicale

4.5 Prise en charge psychologique

4.6  Autres traitements non spécifiques (cf. chapitre 6)

4.7 Information et éducation des patients et des parents

4.8 ROle des associations de patients

5 YU
5.1 Objectifs

5.2 Professionnels impliqués

5.3 Rythme de suivi

5.4  Contenu des consultations

5.5 Surveillance par le médecin traitant

5.6  Objectifs du traitement hormonal

6 Prise en charge des pathologies/complications assoC  1€€S.........cccceeviiiiiiiiiiiinieennn.
6.1 Prise en charge de la croissance

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Avril 2011

-3-

11
11
11

13
13
13
13
16
17
17
18
18

18
18
19
19
19
22
22

23



Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

6.2 Prise en charge de la puberté 23
6.3  Fertilité féminine 24
6.4 Fertilité masculine 25
6.5 Prévention et prise en charge de I'ostéopénie 25
6.6  Prévention et prise en charge de I'excés pondéral et des anomalies métaboliques (hypertension

artérielle, intolérance au glucose, diabéte, dyslipidémies) 26
6.7 Prise en charge des signes d’hyperandrogénie 27
6.8 Prise en charge de l'insuffisance surrénalienne aigué 27

7 Prise en charge de la grossesse d’'une patiente atte  inte d’hyperplasie

CONQENItAle dES SUIMTENAIES .....ccoiii it oo e 28
7.1 Avant la grossesse, réaliser un conseil génétique avec recherche d’'une éventuelle

hétérozygotie chez le conjoint si la patiente présente au moins une mutation sévere 28
7.2 Forme classique 28
7.3 Forme non classique 28
7.4 Dans les deux cas 28

8 Allaitement chez une patiente atteinte d’hyperplasi e congénitale des surrénales ..29

9 (DT To | g [0 1S 1 ol=Tg] (=] g = L= | RS RRRRRR 29
9.1 Objectifs 29
9.2  Professionnels impliqués 29
9.3 Indications du diagnostic anténatal 29
Annexe 1. Biosynthese des stéroides Surrénaliens... ..o 31
Annexe 2. Arbre décisionnel du dépistage néonatal..  ........cccciiiiiii e, 32
Annexe 3. Signes cliniques de I'hyperplasie congéni tale des surrénales...........c...cceee..... 33

Annexe 4. Classification des anomalies des organes génitaux selon le stade de Prader 35
Annexe 5. Examen CliNiqQUe INITIAL ........coooiiis i e e 36

Annexe 6. Valeurs de la 17-hydroxyprogestérone dans les formes classiques, non
classiques et hétérozygotes du bloc surrénalien en 21- hydroxylase.........ccoeevveeeeeivennnnnns 38

Annexe 7. Examens paracliniques initiaux, selon 'a  ge au diagnostiC..............ccoevvvvvvnnnnn.. 39

Annexe 8. Protocole thérapeutique d’une insuffisanc e surrénalienne aigué chez

Penfant €1 FAAUITE ...........oeiiiii e 40
Annexe 9. Protocole de prise en charge en vue d’'une chirurgie ..o, 41
Annexe 10. Projet d’accueil individualiS€.......... oo 42
Annexe 11. Protocole de suivi en fonction de l'&ge. ..o 43
Annexe 12. Choix thérapeutiques dans les formes non Classiques.....ccoeveeevviiiiiiiiee e, 44
Annexe 13. Score de Ferriman et GallWeY ............ coriiiiiiiie e 45
Annexe 14. Signes cliniques et biologiques de I'ins uffisance surrénalienne aigué.......... 46
Annexe 15. Stratégies thérapeutiques en €as de groS  SESSE .....cevvvvvieeiiiiiieeieeieeeeeeeeeeeeeeeeens a7

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Avril 2011

4-



Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

Annexe 16. Stratégie pour les indications de diagno  stic prénatal ...............cccevvveeieeeeene, 48
IMELNOTE ... et e ettt e e e e e e 49
o T LTod 0T o1 £ PP 50
Références bibliographiQUES .........ooviiiiiiiii ettt eeeeeees 52

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Avril 2011

-5-



Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

Synthese pour le médecin traitant

Le terme « hyperplasie congénitale des surrénales » (HCS) désigne un groupe de maladies
autosomiques récessives, caractérisées par des défauts enzymatiques de la biosynthése du
cortisol. Le point commun de toutes ces affections est la diminution de la production de
cortisol, qui entraine une augmentation de la sécrétion d’ACTH hypophysaire et une
hyperplasie des surrénales. La plus fréquente des HCS, par déficit en 21-hydroxylase (95%
des HCS), est caractérisée par un déficit en cortisol et un exces dandrogénes,
accompagnés ou non d’un déficit en aldostérone.

La sévérité de I'hyperplasie congénitale des surrénales dépend du degré du déficit en 21-
hydroxylase. On appelle « formes classiques » les formes séveres, et « non classiques », les
formes plus modérées, de diagnostic plus tardif. En France, les formes classiques
concernent 50 naissances (des 2 sexes) par an. Elles se présentent souvent avec un
syndrome de perte de sel (deux tiers des cas) d( a un déficit en aldostérone. Dans les autres
cas, il s'agit de formes classiques virilisantes pures. Les filles porteuses de formes
classiques d’HCS sont diagnostiquées en prénatal ou a la naissance, devant une virilisation
des organes génitaux externes de degré variable (allant de I'hnypertrophie clitoridienne a un
aspect masculin des organes génitaux externes sans gonade palpable), avec un utérus et
des ovaires normaux.

1 Le diagnostic doit étre evoqueé

1.1 Pour une forme sévere (classique)

e Chez tout nouveau-né :

» présentant une anomalie des organes génitaux externes sans gonade palpée ;

» présentant vers 8-15 jours des signes d'insuffisance surrénalienne (vomissements,
hypoglycémie, absence de prise de poids, déshydratation) avec hyponatrémie,
hyperkaliémie et acidose.

e Chez un nourrisson ou un jeune enfant :

» chez la fille devant une hypertrophie clitoridienne ;

» dans les 2 sexes, une pilosité pubienne précoce et une accélération de la vitesse de
croissance et de la maturation osseuse.

Rappelons que ces situations sont devenues exceptionnelles grace au dépistage néonatal
systématique en France de I'HCS réalisé au 3° jour de vie (dosage de la 17-
hydroxyprogestérone sur papier buvard) permettant de prendre en charge trés rapidement
ces enfants dans un service d’endocrinologie pédiatrique.

1.2 Pour une forme tardive (non classique)

Ces formes ne sont pas identifiées par le dépistage néonatal systématique. Le diagnostic

doit étre évoqueé :

e chez tout enfant présentant une pilosité pubienne avant 8 ans chez la fille et 9 ans chez
le garcon, une accélération de la vitesse de croissance et de la maturation osseuse ;

e chez une jeune fille ou une jeune femme présentant un hirsutisme, une acné, des
troubles des regles et/ou une hypofertilité.
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2 Il est nécessaire d’adresser rapidement le patien t devant
toute suspicion d’'HCS en consultation hospitaliere
spécialisée (pédiatre endocrinologue, endocrinologu e
adulte)

Surtout si le patient est jeune, pour la confirmation du diagnostic par le dosage de la 17-
hydroxyprogestérone (de base ou apres test de stimulation a I'ACTH), la mise en route du
traitement et la prise en charge spécialisée (gynécologue, chirurgien pour les patientes,
psychologue).

3 Le patient est pris en charge par une équipe
multidisciplinaire spécialisee

La prise en charge diagnostigue et thérapeutigue est assurée par une eéquipe
multidisciplinaire spécialisée (pédiatre endocrinologue puis endocrinologue adulte, chirurgien
pour les filles, gynécologue, psychologue), coordonnée par un centre de référence ou de
compétence en endocrinologie, en lien avec le pédiatre et/ou le généraliste.

Le traitement des formes classiques comporte :

e traitement médical substitutif par hydrocortisone et éventuellement par fludrocortisone
(en cas de déficit en minéralocorticoides). Ce traitement est quotidien et doit étre
correctement dosé afin d'éviter les complications a court terme (insuffisance
surrénalienne aigué pour les formes séveres) et a long terme (réduction de la taille
finale, exces pondéral, hyperandrogénie, trouble de la fertilité). Les doses sont adaptées
a la clinique (croissance, prise de poids, signe d’hyperandrogénie, tension artérielle), la
biologie (17-hydroxyprogestérone, rénine, androgenes) et I'évolution de I'age osseux ;

e traitement chirurgical, pour les filles atteintes de forme classique avec virilisation des
organes génitaux externes, réalisé par un chirurgien pédiatre ayant I'expérience de cette
chirurgie.

Education des parents et de I'enfant & la maladie chronique, aux risques d'insuffisance
surrénalienne, aux signes de décompensation, au traitement (prise quotidienne) et aux
modalités d’adaptation des doses d’hydrocortisone (doublement des doses d’hydrocortisone
notamment en cas de fievre, d'infections, de troubles digestifs [diarrhées, vomissements
répétés], d’intervention chirurgicale, d'extraction dentaire, de vaccination, d'accident avec
traumatisme important). La famille est formée a l'injection d’hémisuccinate d’hydrocortisone
(voie intramusculaire) en cas de prise orale impossible.

Une carte de soins et d’'urgence d’insuffisant surrénalien® est délivrée a chacun, mentionnant
les doses de traitement substitutif et les modalités d’adaptation du traitement, ainsi que le
nom et les coordonnées de I'endocrinologue qui suit le patient.

Le traitement des formes non classiques comporte rarement un traitement par
hydrocortisone et I'éducation des patients et des parents a la maladie chronique. Le risque
d’insuffisance surrénalienne aigué est exceptionnel dans ces formes.

4 Le suivi, régulier, est assuré par I'endocrinolog ue, en
lien avec le médecin traitant

Le pédiatre endocrinologue puis I'endocrinologue adulte suivent le patient dans un centre
hospitalier spécialisé, tous les 2-4 mois chez le nourrisson, tous les 3-6 mois chez I'enfant et
'adolescent et tous les 6-12 mois chez 'adulte.

! « Carte de soins et d'urgence — Insuffisance surrénale » disponible auprés des centres de référence ou de
I'association Surrénales
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Le médecin traitant (pédiatre ou médecin généraliste) :

surveille la croissance staturale et pondérale (incluant l'indice de masse corporelle
[IMC]), la tension artérielle, recherche des signes d’hyperandrogénie ;

surveille 'adhésion au traitement et s'assure de sa compréhension auprées des familles
traite les infections intercurrentes courantes (gastro-entérite, infections ORL...)

vérifie le doublement des doses d’hydrocortisone en cas de fievre, d'infection
intercurrente ;

dépiste les signes de décompensation en cas de maladies intercurrentes et en cas de
décompensation, adresse le patient vers les urgences de I'hdpital le plus proche ;

en cas de nécessité (troubles digestifs importants, signes d’hypoglycémie et/ou de
déshydratation, troubles de la conscience), et avant tout transport en milieu hospitalier,
fait l'injection d’hémisuccinate d’hydrocortisone dont la dose est inscrite sur la carte de
soins et d'urgence d'insuffisant surrénalien ;

oriente les couples a risque (existence d'un cas dans la famille et/ou d’'une mutation
connue chez les parents) vers un centre de référence/compétence. Cette orientation est
urgente en cas de projet ou de début de grossesse en vue d’'une prise en charge rapide
et adaptée.

L’'accompagnement psychologique du patient et des
parents doit étre adapte

Informer sur I'existence d’'une association de pat lents
(http://www.surrenales.com)

Informations utiles

Informations générales - Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/index.php?Ing=FR)

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance
(http://crmerc.aphp.fr)

Centre de référence des maladies du développement sexuel (http://ads.aphp.fr)

Centre de référence des maladies rares de la surrénale (http://surrenales.aphp.fr)
Coordonnées du centre de compétence le plus proche du domicile du patient
accessibles par Internet sur les sites référencés plus haut

Association Surrénales (http://www.surrenales.com)
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Guide

1 Introduction

L’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase est une anomalie de
la stéroidogenése surrénalienne (annexe 1) et constitue I'étiologie la plus fréquente des
insuffisances surrénaliennes de l'enfant. C'est une maladie génétigue a transmission
autosomique récessive. Le déficit en 21-hydroxylase a pour conséquence un défaut de la
synthése du cortisol et de l'aldostérone en aval, qui entraine une production exagérée
d’ACTH, responsable d’'une sécrétion élevée d’androgénes surrénaliens.

Dans les formes classiques, le déficit enzymatique est sévere et entraine une
hyperandrogénie qui virilise les foetus féminins a des degrés variables, par contre les
organes génitaux internes (utérus et ovaires) sont normaux. Les feetus de sexe masculin ne
présentent aucune anomalie des organes génitaux externes. Il existe 2 types de formes
classiques : a) La forme avec perte de sel correspond a un déficit sévere en 21-hydroxylase.
Le syndrome de perte de sel se révéle dans les 5-15 premiers jours de vie par une absence
de prise de poids, voire une perte de poids, avec des vomissements et une déshydratation.
b) La forme classique virilisante pure est due a un déficit moins sévere en 21-hydroxylase,
ou le déficit minéralocorticoide est le plus souvent absent. Ces formes sont moins fréquentes
que les formes avec perte de sel.

Les formes non classiques ou tardives, secondaire a un déficit modéré en 21-hydroxylase,
se manifestent dans I'enfance, l'adolescence ou a I'dge adulte par des signes
d’hyperandrogénie variables et peu spécifiques (pilosité pubienne précoce, accélération de
la vitesse de croissance, hirsutisme, troubles des régles, infertilit€¢). Dans certains cas, elles

peuvent étre totalement asymptomatiques.

Le diagnostic repose sur une élévation de la 17-hydroxyprogestérone sérique (sans ou avec
stimulation par 'ACTH). L’étude en biologie moléculaire du géne de la 21-hydroxylase
(CYP21A2), gene situé sur le bras court du chromosome 6, permet de préciser les
différentes anomalies moléculaires possibles du géne.

Le traitement de 'HCS comprend une hormonothérapie substitutive a vie par hydrocortisone,
associée éventuellement a la fludrocortisone (en cas de syndrome de perte de sel), et une
chirurgie réparatrice des organes génitaux externes chez la fille en cas de virilisation
(génitoplastie).

Le dépistage néonatal systématique en France de la maladie, mis en place depuis 1995 par
I'Association francaise pour le dépistage et la prévention des handicaps de I'enfant
(AFDPHE), par dosage de la 17-hydroxyprogestérone sur papier buvard entre le 3° et le 5°
jour de vie, permet le diagnostic des formes classiques de la maladie (des le début de la
deuxieme semaine de vie), la détection préclinique du syndrome de perte de sel et dans
certains cas la correction rapide d’'un sexe erroné chez les filles trés virilisées (annexe 2).

2 Obijectifs du travalil

L'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter, pour les
professionnels de santé susceptibles de prendre en charge ces patients, la prise en charge
optimale et le parcours de soins des patients atteints d’hyperplasie congénitale des
surrénales (HCS) de I'age pédiatrique a I'age adulte.

Ce travail s’appuie sur de nombreuses publications internationales originales, des revues et
deux conférences de consensus internationales (2002 et 2010). Dans certains cas, en
'absence d'évidence dans la littérature, les recommandations sont fondées sur I'expérience
des membres du groupe et complétées par des avis d’experts lorsque les données étaient
manquantes.
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Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LAP) qui lui est adjointe peuvent servir de
référence au médecin traitant (médecin traitant : médecin désigné par le patient auprés de la
caisse d'assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin-conseil et le patient,
dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors
liste.

Le PNDS a pour but dhomogénéiser la prise en charge et le suivi de la maladie afin
d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur entourage.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités,
toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne
peut pas revendiguer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole
refléte cependant la structure essentielle de prise en charge d’un patient atteint d’hyperplasie
congénitale des surrénales, et sera mis a jour en fonction de la validation de données
nouvelles.

L’objectif principal de ce PNDS est de permettre aux professionnels de santé d’optimiser la
prise en charge des patients atteints d’HCS :

e améliorer la prise en charge a I'adge pédiatrique et adulte ;

améliorer I'annonce du diagnostic ;

éviter les erreurs d’assignation de sexe ;

améliorer le conseil génétique et la prise en charge anténatale ;

dépister et prendre en charge les complications potentielles ;

optimiser la croissance et la fertilité, empécher la virilisation des patients de sexe
féminin ;

assurer la continuité des soins en facilitant la transition pédiatrique/adulte ;

e améliorer la qualité de vie aux ages pédiatrique et adulte.

Seules seront abordées dans ce document les HCS dues aux différences formes de déficit
en 21-hydroxylase. Les autres blocs enzymatiques surrénaliens ne seront pas abordés.

Un document plus détaillé ayant servi de base a la rédaction de ce PNDS (argumentaire) est
accessible sur les sites Internet des centres de référence des maladies de la croissance et
des maladies du développement sexuel et de la surrénale.

Pour toute information sur I'hyperplasie congénitale des surrénales, des documents peuvent

étre consultés sur les sites suivants :

e Informations générales - Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/index.php?Ing=FR)

e Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance

(http://crmerc.aphp.fr)

Centre de référence des maladies du développement sexuel (http://ads.aphp.fr)

Centre de référence des maladies rares de la surrénale (http://surrenales.aphp.fr)

European Society of Pediatric Endocrinology (ESPE) (http://www.eurospe.orq)

Hormone Foundation (http://www.hormone.orq)

Association Surrénales (http://www.surrenales.com)

Seules les propositions thérapeutiques dans le cadre de l'autorisation de mise sur le marché
(AMM), des protocoles thérapeutiques temporaires (PTT), des autorisations temporaires
d'utilisation (ATU) et de larticle L. 162-17-2- 1 du CSS ont fait I'objet d’'une relecture de
I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps).
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3 Bilan initial

3.1 Objectifs principaux

Détecter la maladie

Evaluer la gravité de I'état clinique chez le nouveau-né

Confirmer le diagnostic d’'HCS par déficit en 21-hydroxylase

Mettre en route le traitement hormonal

Faire I'annonce du diagnostic et informer le patient et/ou les parents sur la maladie

(risque vital, complications et transmission) et les traitements (médical et chirurgical)

e Proposer une prise en charge psychologique du patient et des parents en fonction des

besoins.

e Rectifier les éventuelles erreurs d’assignation de sexe

e Informer les parents :

» sur le diagnostic et la prise en charge anténatale d'un enfant a risque de forme
classique d’'HCS ;

» surle dépistage chez les freres et sceurs ;

» sur I'existence d’'une association de patients.

3.2 Professionnels impliqués

e Pédiatre endocrinologue, endocrinologue adulte, gynécologue, généticien clinicien,
chirurgien(ne) pédiatrique et adulte (formée a la chirurgie des organes génitaux
externes), biologistes spécialisés.

e Psychologue.

e Infirmier(ere), diététicien(ne).

e Assistante sociale.

3.3 Contenu de I'évaluation initiale

Le bilan initial et la prise en charge dépendent de la forme clinique (classique ou non
classique) du bloc en 21-hydroxylase et donc de sa sévérité. Les signes cliniques évocateurs
d’HCS sont résumeés dans I'annexe 3.

Toute anomalie des organes génitaux externes chez un nouveau-né doit étre considérée
comme une possible HCS, en raison de sa fréquence et du risque vital immédiat engage.

L’évaluation initiale en milieu hospitalier spécialisé comporte :
3.3.1 L’examen clinique

» Les formes classiques

Chez le nouveau-né, I'examen :

e évalue I'état d’hydratation et hémodynamique de I'enfant (fréquence cardiaque, temps
de recoloration cutanée, tension artérielle), le poids, la mélanodermie et I'état
neurologique ;

e précise 'anomalie des organes génitaux externes (cotation de Prader, annexe 4).

Chez 'enfant et I'adolescent, 'examen évalue la croissance staturale et pondérale (IMC), le
stade pubertaire (cotation de Tanner) et son évolution, I'aspect des organes geénitaux
externes, les signes cutanés dhyperandrogénie et [I'existence éventuelle d'une
mélanodermie.
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» Les formes non classiques

L’examen cherche des signes d’hyperandrogénie :

e accélération de la vitesse de croissance staturale, pilosité pubienne précoce chez
I'enfant et 'adolescent ;

e hirsutisme, acné, aménorrhée (primaire, secondaire) ou troubles du cycle menstruel
chez I'adolescente et présence d’'une infertilité chez la femme.

Pour le détail, voir 'annexe 5.
3.3.2 Les examens paracliniques

» Les formes classiques

Au diagnostic, le bilan sanguin a pour but d'établir en urgence le diagnostic de syndrome de
perte de sel (association hyponatrémie a natriurese conservée, hyperkaliémie a kaliurese
basse et acidose) afin de débuter le plus rapidement possible le traitement.

Le taux élevé de la 17-hydroxyprogestérone sérique confirme le diagnostic. Le test de
stimulation a 'ACTH est inutile , le taux de base du métabolite en amont du bloc
enzymatique étant suffisant pour faire le diagnostic.

Les dosages de A4-androsténedione et de testostérone sont également informatifs et sont
corrélés a I'élévation de la 17-hydroxyprogestérone.

La synthése d’aldostérone étant contrdlée par le systeme rénine-angiotensine, la rénine ou
l'activité rénine plasmatique, marqueur indirect de la déplétion sodée, est élevée en cas de
perte de sel. Elle est beaucoup plus informative que le taux d’aldostérone.

L'échographie surrénalienne n’est pas nécessaire pour le diagnostic.

L'échographie pelvienne et la génitographie peuvent étre utiles pour préciser la sévérité de la
malformation des organes génitaux. L’échographie pelvienne et le caryotype (ou la
recherche du géne SRY) sont souvent prescrits en premiere intention devant un nouveau-né
présentant une anomalie des organes génitaux externes.

L’étude en biologie moléculaire du géne CYP21A2 du patient permet de préciser les
différentes anomalies moléculaires possibles du géne (relation génotype-phénotype). L'étude
génétique familiale (2 parents, fréres et soeurs) est aussi proposée. Ces études doivent étre
envisagées rapidement apres le début de la prise en charge.

» Les formes non classiques

Le taux de base de 17-hydroxyprogestérone est le plus souvent supérieur aux valeurs
normales pour I'dge mais il peut étre normal dans un petit nombre de cas. Le test de
stimulation & ’'ACTH confirme le diagnostic si besoin.

Les valeurs de 17-hydroxyprogestérone selon les formes cliniques sont résumeées dans
'annexe 6. Ces valeurs sont données a titre indicatif, le diagnostic d’'HCS se faisant sur des
arguments cliniques et biologiques associant les taux de 17-hydroxyprogestérone, A4-
androstenedione et testostérone. Les valeurs normales de ces dosages hormonaux différent
selon les techniques utilisées et les laboratoires.

Les examens paracliniques selon I'adge au diagnostic sont résumés dans I'annexe 7.
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4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs principaux

Obtenir un équilibre hormonal satisfaisant.

Permettre la compréhension de la maladie.

Prévenir les décompensations aigués : éducation, adaptation aux situations de stress
Optimiser la croissance et la taille adulte, prévenir I'excés pondéral

Dépister et éviter les complications a long terme.

Obtenir chez la fille un aspect d’ organes genitaux externes féminins et fonctionnels
Eviter 'hyperandrogénie (hirsutisme, morphotype).

Permettre une fertilité normale.

Assurer une prise en charge multidisciplinaire aux ages pédiatrique et adulte.
Prévenir et prendre en charge les complications psychologiques.

Améliorer la qualité de vie aux ages pédiatrique et adulte.

4.2 Professionnels impliqués

e Pédiatre endocrinologue, endocrinologue adulte, gynécologue, généticien clinicien,
chirurgien(ne) pédiatrique et adulte (formée a la chirurgie des organes génitaux
externes).

Médecin traitant.

Psychologue.

Infirmier(ére), diététicien(ne).

Assistante sociale.

4.3 Traitements médicamenteux spécifiques

Le traitement hormonal substitutif & vie associe I'hydrocortisone (glucocorticoide de choix
pour le déficit en cortisol), la 9-alpha-fludrocortisone (pour le déficit en minéralocorticoides)
en cas de perte de sel, ainsi qu'une supplémentation sodée (durant les premiers mois de

vie).
Le traitement peut étre difficile a équilibrer en raison des problemes d’observance et de la
nécessité d'adapter les doses. Il doit étre initié, expliqué et suivi par un pédiatre

endocrinologue dans un centre de référence ou de compétence.

La sécrétion physiologique de cortisol chez I'enfant se situe autour de 6 a 9 mg/m?j ;
cependant, la dose d’hydrocortisone nécessaire pour freiner la sécrétion d’androgénes
surrénaliens est souvent plus élevée.

4.3.1 En période néonatale, dans les formes classig  ues

» En cas d'HCS diagnostiquée par le dépistage ou sur les anomalies des organes génitaux
chez la fille avec état clinique satisfaisant

e hydrocortisone : 30-50 mg/m?%j en 2 ou 3 prises par voie orale a diminuer
progressivement jusqu’a 20 mg/m?/j avant la fin du 1°" mois ;

e fludrocortisone (9-alpha-fludrocortisone) : 40-100 pg/j (en fonction du poids, de la
tension artérielle et du résultat du ionogramme sanguin) en 1 ou 2 prises par jour par
voie orale ;

e NaCl: 500 mg x 3 a 4/j par voie orale (a répartir en fonction du nombre des repas).

» En cas de signes d’insuffisance surrénalienne aigué : hospitalisation

e traitement d’'urgence : réhydratation intraveineuse avec apport de glucocorticoides et de
sel et apport de minéralocorticoides par voie intramusculaire (cf. protocole d’insuffisance
surrénalienne aigué, annexe 8) ;
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e relais par un traitement oral lors de la normalisation clinique (prise de poids, disparition
des troubles digestifs) et biologique (ionogramme sanguin) (voir ci-dessus).
]
Le traitement sera adapté a I'évolution clinique (poids, état d’hydratation, diurése, tension
artérielle) et biologique (ionogramme sang et rénine, 17-hydroxyprogestérone, A4-
androsténedione et/ou testostérone).

4.3.2 En dehors de la période néonatale a l'age péd iatrique, dans les formes
classiques

» En situation non urgente
e hydrocortisone : 10-18 mg/m?/j en 2 ou 3 prises

e 9-alpha-fludrocortisone. Dans les formes avec perte de sel, les doses usuelles varient
entre 50 et 100 pg/j. Dans les formes virilisantes pures, classiquement la substitution par
9-alpha-fludrocortisone n’est pas nécessaire ;

e NaCljusqu'a diversification alimentaire compléte (2 ans) puis apport de sel libre.

» En situation urgente

L’insuffisance surrénalienne aigué est une urgence meédicale. Les signes cliniques et
biologiques sont résumés dans I'annexe 14. Son traitement est urgent, réalisé en milieu
hospitalier dans un centre spécialisé ou dans I'hdpital de proximité en lien avec les médecins
du centre de référence ou de compétence.

Le traitement se fait par voie parentérale et selon un protocole thérapeutique bien défini
(annexe 8).

4.3.3 Aladolescence et a I'age adulte dans les fo  rmes classiques

A l'adolescence, I'obtention d’'un équilibre hormonal adéquat nécessite souvent d’augmenter
les doses d’hydrocortisone sans dépasser 20 mg/m?/j dans la mesure du possible ; elle
nécessite également de reprendre I'éducation du patient.

Chez I'adulte, I'hydrocortisone est donnée en 2 ou 3 prises par jour.
Le traitement par 9-alpha-fludrocortisone doit étre maintenu chez l'adulte présentant une
forme classique avec perte de sel.

4.3.4 Dans les formes non classiques

Le traitement des formes non classiques n’est pas recommandé et doit étre adapté a la
symptomatologie clinique. Il peut étre proposé aux patients avec pilosité pubienne précoce,
progression rapide de la vitesse de croissance et de la maturation osseuse, une puberté
précoce/avancée, une hyperandrogénie, des troubles de régles et/ou de la fertilité.
L’hydrocortisone est conseillée durant le premier trimestre de la grossesse en raison des
risques plus importants de fausse couche.

L’hydrocortisone est donnée en 2 prises par jour.

Le traitement par hydrocortisone doit étre ajusté afin d'atteindre un équilibre hormonal
permettant de faire baisser les taux de testostérone et de A4-androstenedione plasmatique,
pour les amener le plus prés des valeurs normales. Le traitement minéralocorticoide n’est
pas nécessaire.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Avril 2011

-14-



Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

4.3.5 Adaptation du traitement (cf. « carte de soin s et durgence — Insuffisance
surrénale » 2

» Traitement en cas de stress

En cas de stress, les besoins en cortisol augmentent afin de répondre a la demande
énergétique et aux besoins glucidiques de I'organisme.

On considére comme un stress : une fievre (T = 38 ), une infection, des vomissements
répétés, une diarrhée, des accidents (fracture), une intervention chirurgicale, un
accouchement, une extraction dentaire, la vaccination chez I'enfant, etc.

Les doses d’hydrocortisone doivent étre doublées ou triplées et données en 2 ou 3 prises. Il
ne semble pas nécessaire de doubler les doses d’hydrocortisone en cas d’effort intellectuel,
ni lors de la pratique sportive courante. La dose de 9-alpha-fludrocortisone ne doit pas étre
augmentée en I'absence de décompensation hydroélectrolytique.

» Traitement en cas de décompensation, dans les forme s classiques

Une décompensation doit étre suspectée devant I'apparition de certains signes : fatigabilité,
perte d’appétit, nausées, douleurs abdominales, paleur, sueurs.
Dans ce cas, il est nécessaire de doubler ou tripler les doses habituelles d’hydrocortisone.

En l'absence d’amélioration rapide au bout de quelques heures ou face a I'apparition de

signes de gravité (fatigabilité intense génant le moindre effort, vomissements incoercibles,

impossibilité de prendre le médicament par voie orale, perte de poids brutale traduisant une

déshydratation, malaises avec hypoglycémie), le patient doit consulter un médecin en

urgence ou appeler le 15.

L’hydrocortisone doit étre alors administrée par voie parentérale (hémisuccinate

d’hydrocortisone) :

e chez I'enfant : 2 mg/kg toutes les 6 & 8 heures en IM ou toutes les 4 & 6 heures en IV ;

e chez l'adulte : 100 mg en IM puis 50 mg toutes les 6 heures en IM ou 50 mg toutes les 4
heures en IV.

La premiére injection d’hémisuccinate d’hydrocortisone doit étre faite en urgence, au mieux
par le médecin sur place, voire par les parents, ou sinon aux urgences de I'hépital le plus
proche.

Dans tous les cas, proposer au patient, s'il est conscient, du sucre par voie orale.

En cas de non-amélioration clinique faisant suspecter une insuffisance surrénalienne aigué,
le patient doit étre hospitalisé en urgence pour une réhydratation IV et traitement hormonal
par voie parentérale (cf. protocole, annexe 8).

» Traitement en cas de chirurgie (anesthésie)

Dans les formes classiques, le traitement doit étre adapté en pré, per et post-opératoire (cf.
protocole chirurgie pédiatrique et adulte, annexe 9). Pour I'adaptation du traitement, I'équipe
médicale prenant en charge le patient en périopératoire peut se mettre en relation avec le
médecin référent du centre de référence/compétence.

Dans les formes non classiques traitées, il N’y a pas de consensus des professionnels sur le
doublement ou non des doses d’hydrocortisone en cas d’intervention chirurgicale.

? « Carte de soins et d'urgence — Insuffisance surrénale » disponible auprés des centres de référence ou de
I'association Surrénales
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4.3.6 Alternatives thérapeutiques, dans les formes classiques

Dans certains cas d'équilibre hormonal difficle & obtenir chez I'adolescent en fin de
croissance et chez ladulte, le traitement par prednisolone® ou dexaméthasone, en
remplacement de I'hydrocortisone, peut étre proposé.

Ce traitement est donné en une prise orale a la dose de 2 & 4 mg/m?/j pour la prednisolone
et 0,25 & 0,375 mg/m?/j pour la dexaméthasone, en surveillant attentivement le poids et la
tension artérielle. Ces traitements a action plus longue, et plus freinateurs, ne doivent pas
étre utilisés chez I'enfant mais seulement chez I'adolescent en fin de croissance en raison du
risque d’altération de la croissance staturale et de leurs effets secondaires vasculaires,
métaboliques et osseux.

4.4 Prise en charge chirurgicale

Elle s’adresse aux enfants de sexe féminin présentant une virilisation des organes génitaux
externes.

441 Environnement

Cette chirurgie ne peut étre envisagée que dans une structure hospitaliére disposant d’'un
service d’endocrinologie pédiatrique, d’'un service d’anesthésie-réanimation pédiatrique et
d’un service de chirurgie uro-génitale pédiatrique. L'indication de la chirurgie est posée par le
chirurgien pédiatriqgue formé a la chirurgie des anomalies du développement sexuel.

4.4.2 Calendrier chirurgical

Les chirurgiens francais opérent les petites filles lorsque la situation métabolique et
endocrinienne est stable, le plus souvent dans les premiers mois de vie. Les raisons
essentielles de ce choix d’age sont la disponibilité des tissus génitaux lorsque la réparation
est faite précocement dans son intégralité et la minimisation des conséquences
psychologiques pour I'enfant et son entourage.

4.4.3 Evaluation anatomique

Les patientes atteintes d’'HCS sont caractérisées par une confluence anormale entre le vagin
et la paroi postérieure de I'urétre, par un développement anormal du bourgeon génital et par
une scrotalisation variable des grandes lévres. Le niveau de confluence est variable et définit
en grande partie la sévérité de I'anomalie. Plus la confluence est haute, plus 'anomalie est
sévere, plus la réparation est difficile.

Pour évaluer ce niveau de confluence et donc pour choisir le procédé chirurgical le plus
adapté, il convient sous anesthésie générale de procéder a une génitographie ou une
génitoscopie au mieux juste avant le geste chirurgical. L'échographie pelvienne et
éventuellement I''RM peuvent avoir un intérét dans la définition anatomique de cette
anomalie.

4.4.4 Préparation a la chirurgie

La préparation a la chirurgie est indispensable puisque I'acte chirurgical représente un stress
important qui nécessite un protocole hormonal périopératoire spécifique établi par les
endocrinologues du centre de référence ou de compétence et les anesthésistes (cf.
protocole de chirurgie, annexe 9). Les patientes et leurs parents doivent étre accompagnés
psychologiqguement dans ce projet chirurgical.

4.4.5 Le geste chirurgical

Le geste chirurgical dans les premiers mois de vie comprend 3 étapes principales :

® Hors AMM
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e l'ouverture de la cavité vaginale au plancher pelvien (vaginoplastie) qui représente la
partie la plus difficile, en particulier dans les formes a confluence haute ;

e sibesoin, la réduction de la taille du clitoris avec préservation de sa vascularisation et de
son innervation ;

e la périnéoplastie qui consiste a reconstruire quand cela est possible les petites levres,
les marges de l'introitus vaginal, et a abaisser les grandes lévres souvent de volume
important.

4.4.6 Période postopératoire

Cette chirurgie nécessite une hospitalisation en service de chirurgie pédiatrique pendant
environ une semaine durant lagquelle la surveillance hormonale et métabolique est poursuivie
et des soins locaux périnéaux sont assurés par une équipe dinfirmiéres spécialisée a la
chirurgie du périnée.

La réalisation de dilatations vaginales en période postopératoire est déconseillée chez
I'enfant.

447 Suivi

La surveillance locale post-chirurgicale est rapprochée (1 et 3 mois apres la chirurgie).

Au moment et aprés la période pubertaire, il est nécessaire de juger de la qualité de la
reconstruction et surtout de l'introitus vaginal, aprés en avoir discuté avec la patiente. Ceci
est évalué le plus souvent sous anesthésie générale avec si nécessaire une plastie de
l'introitus nécessitant quelques jours d’hospitalisation et des soins périnéaux.

Le suivi chirurgical doit étre mené de fagon conjointe avec les endocrinologues (pédiatre puis
adulte), les gynécologues formés a la gynécologie de l'adolescente et les psychologues
spécifiguement formés a la prise en charge des patients avec des anomalies du
développement sexuel. A la puberté, il peut étre nécessaire en cas de sténose de l'introitus
de réaliser un nouveau geste chirurgical ou des dilatations vaginales.

4.5 Prise en charge psychologique

Il est conseillé et proposé aux parents et au patient de rencontrer un psychologue si possible
ayant I'expérience des problématiques psychopathologiques inhérentes a cette maladie.

4.6 Autres traitements non spécifiques (cf. chapitr e 6)

4.6.1 Alage pédiatrique

Prévention et prise en charge de I'exces pondéral.
Traitement d’une éventuelle puberté précoce centrale.
Prise en charge de I'hyperandrogénie (hirsutisme, acné).
Vitamine D en prévention d’une carence.

4.6.2 A l'adolescence

Prévention et prise en charge de I'exces pondéral.

Prise en charge de I'hyperandrogénie (hirsutisme, acné).
Vitamine D en prévention d’une carence.

Prise en charge des troubles des régles.

Contraception.
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4.6.3 ATlage adulte

Prise en charge symptomatique de I'’hyperandrogénie (hirsutisme, acné).
Prise en charge des troubles des regles.

Contraception.

Prise en charge du désir de grossesse et/ou de l'infertilité.

Prise en charge de la grossesse.

Vitamine D en prévention de I'ostéoporose.

Prévention et prise en charge de I'excés pondéral.

4.7 Information et éducation des patients et des pa  rents

Les parents doivent étre informés par un médecin endocrinologue sur la maladie, son mode
de transmission pour la fratrie actuelle et future, sa physiopathologie, le traitement : ses
modalités, ses effets indésirables potentiels, le dépistage des complications éventuelles a
court et long terme, la prévention de la surcharge pondérale. Ces informations seront
reprises lors des consultations ultérieures.

Les parents sont formés par I'équipe médicale et paramédicale sur la variation des doses en
cas de stress (cf. supra) et I'administration de I'hémisuccinate d’hydrocortisone par voie
intramusculaire.

La transmission génétique de la maladie doit étre expliquée aux parents ainsi que l'intérét de
I'étude du géne de la 21-hydroxylase (CYP21A2) chez I'enfant et dans sa famille. lls sont
informés de la possibilité d'un diagnostic et d’'une prise en charge en anténatal (cf. chapitre
correspondant) pour les prochaines grossesses.

Ces informations doivent également étre données a I'enfant quand il est en age de les
comprendre et doivent étre réexpliquées lorsque le patient a atteint I'age adulte.

Une carte de soins et d'urgence d’insuffisant surrénalien* est délivrée en expliquant aux
parents qu’elle doit étre rapidement disponible aupres de I'enfant.

Un projet d'accueil individualisé (PAI) médical est élaboré avec la structure de garde de
I'enfant ou le médecin scolaire dans I'établissement scolaire (annexe 10).

4.8 ROle des associations de patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de I'existence d’'une
association de patients (association Surrénales http://www.surrenales.com) par les centres
de référence ou de compétence, les sites Internet institutionnels et Orphanet.

N

Cette association contribue a une meilleure prise en charge globale de la maladie en
favorisant la coopération entre les patients et les soignants.

5 Suivi

5.1 Obijectifs

e Obtenir un équilibre hormonal satisfaisant en fonction de la clinique et de la biologie.
e Vérifier 'observance, prévenir les décompensations aigués.
e Prévenir, dépister les complications et les traiter.

4 « Carte de soins et d'urgence — Insuffisance surrénale » disponible auprés des centres de référence ou de
I'association Surrénales
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e Informer et former les parents et le patient sur la maladie, son traitement et I'importance
d’'une bonne observance thérapeutique.

e Expliciter les résultats d’analyse moléculaire.

e Evaluer la qualité de vie, I'estime de soi, les relations sociales, le retentissement
psychologique (psychologue), les conséquences scolaires ou socioprofessionnelles

e Proposer un suivi psychologique.

e Améliorer la qualité de vie aux ages pédiatrique et adulte.

5.2 Professionnels impliqués

e Pédiatre endocrinologue, endocrinologue adulte, gynécologue pédiatrique et adulte,
généticien clinicien, chirurgien pédiatrique et adulte (formé a la chirurgie des organes
génitaux externes).

Médecin traitant.

Psychologue.

Infirmier(ere), diététicien(ne).

Assistante sociale.

Personnel médical et paramédical des centres de PMI.

Médecin scolaire.

Selon besoin : obstétricien, rhumatologue, psychiatre, dermatologue, cardiologue.

5.3 Rythme de suivi

Pour les patients présentant une forme classique, le suivi doit étre fait dans un centre de
référence/compétence dans la mesure du possible. Sinon, une consultation au moins
annuelle doit étre réalisée dans un centre de référence/compétence.

Le rythme des consultations dépend de I'age du patient : les consultations sont rapprochées
en période néonatale et pubertaire et en cas de complications, d'équilibre hormonal
insuffisant ou d’adhésion médiocre au traitement.

Le suivi doit étre régulier, mensuel en période néonatale, tous les 2-4 mois chez le
nourrisson, tous les 3-6 mois chez I'enfant et 'adolescent et tous les 6-12 mois chez I'adulte.
Des hospitalisations sont parfois nécessaires pour adapter le traitement, dépister des
complications et reprendre I'éducation du patient.

Pour les patients présentant une forme non classique, un suivi par un endocrinologue (adulte
ou pédiatrigue) ou un gynécologue est préconisé. La fréquence de suivi dépend des
traitements mis en place, des signes cliniques et des projets de grossesse.

5.4 Contenu des consultations

Les éléments du suivi, en fonction de I'age, sont résumés dans I'annexe 11.

5.4.1 Chez I'enfant et I'adolescent

Poids, taille, IMC :
» recherche d'une accélération de la vitesse de croissance (excées d’androgénes) ou d’'un
ralentissement (surdosage en hydrocortisone) ;
» recherche d’'un excés pondéral, fréquent chez les enfants recevant de fortes doses de
glucocorticoides.
Recherche d’'une hypertension artérielle.
Stade pubertaire.
Aspect des organes génitaux externes, palpation testiculaire a la recherche d’inclusions
Recherche de signes d'imprégnation pouvant traduire un surdosage en hydrocortisone
(vergetures, érythrose, surcharge pondérale, ralentissement de la vitesse de croissance)
et des signes d’excés en fludrocortisone (hypertension artérielle).
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Rechercher des signes d’hyperandrogénie (pilosité pubienne précoce, hirsutisme, acné,

accélération de la vitesse de croissance staturale et avance de la maturation osseuse)
Consultation chirurgicale systématique 1 a 3 mois apres l'intervention chirurgicale, et a

la puberté (qualité de la chirurgie et de l'introitus vaginal).

Consultation psychologigue si nécessaire, en liaison avec I'équipe médico-chirurgicale

A la puberté, consultation de gynécologie pédiatrique (examen clinique, contraception a

discuter au cas par cas).

En période pubertaire, reprise de I'éducation du patient (cf. paragraphe 6.2).

5.4.2 Transition de I'age pédiatrique a 'age adult e

La période de transition entre l'adolescence et I'dge adulte devra étre préparée afin
d'organiser le transfert des soins a un service d’endocrinologie adulte proposant une prise en
charge multidisciplinaire adaptée impliquant des endocrinologues et gynécologues
expérimentés.

5.4.3 Chez I'adulte

» Premieres consultations

Réévaluer avec le patient ses connaissances sur la maladie, ses conséquences
éventuelles en termes de complications, décompensations, son suivi, I'importance du

traitement hormonal, la fertilité.

Circonstance, age au diagnostic.
Suivi pédiatrique :
nombre et nature des chirurgies chez la fille ;
croissance ;
age de début de la puberté, régularité des cycles ;
existence d'épisodes de décompensation ;
derniers examens hormonaux et morphologiques ;
chronologie des différents traitements hormonaux et leur efficacité sur le plan clinique
et hormonal, effets indésirables éventuels.

Taille finale, poids, IMC, tension artérielle.

Examen clinique général.
Chez la femme : recherche d'un hirsutisme, régularité des cycles menstruels et examen
gynécologique avec une évaluation :
du clitoris (volume, situation par rapport au vagin, vascularisation, sensibilité,
recouvrement par un capuchon) ;
urétrale (canal commun avec le vagin persistant; miction anormale dirigée vers
l'avant ; incontinence urinaire d’effort, post-coitale, bonne distance urétro-vaginale) ;
vaginale (largeur, souplesse de lorifice, absence d’éperon musculaire latéral ou
postérieur, longueur et /ou profondeur du vagin) ;
utérine (prolapsus ou plutdt vagin court avec col trop bas).
Chez 'homme : palpation des testicules avec évaluation du volume testiculaire et
recherche d'inclusion chez 'homme (échographie testiculaire).

Arbre généalogique.

Conseil génétique.
Recherche d’'anomalies de CYP21A2 si non faite en pédiatrie + enquéte familiale.

Vie sexuelle, statut marital, insertion professionnelle.

Existence d’un projet parental.

» A chaque visite

Poids, taille, IMC, recherche d’'une hypertension artérielle, recherche d’'une hypotension
orthostatique, examen clinique.

Régularité des cycles, signes clinique d’hyperandrogénie.

Examen gynécologique chez la femme, contraception.

Palpation testiculaire chez ’lhomme.

Evaluer I'efficacité du traitement.
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e Discuter des projets de grossesse.

5.4.4 Examens paracliniques a I'age pédiatrique (ré  capitulatif en annexe 11)

» Reéguliéerement

e Bilan hormonal a chaque visite
Le bilan hormonal doit étre fait au mieux le matin (entre 8 et 9 heures) avant la prise du
traitement substitutif et a distance d’'un épisode infectieux. Le bilan comporte :

» dans la forme classique traitée : ionogramme sanguin, 17-hydroxyprogestérone, A4-
androstenedione et/ou testostérone, rénine (si forme avec perte de sel) en décubitus
de préférence ;

» dans la forme non classique traitée : A4-androsténedione et/ou testostérone, 17-
hydroxyprogestérone.

» Sinécessaire

e Dans les formes classiques et les formes non classiques traitées :

» glycémie, insulinémie a jeun a partir de la puberté, ou avant en cas d’excés pondéral ;

» Ca/Ph, 250H vitamine D, PTH, phosphatases alcalines en début de puberté, puis en
fin de croissance en cas de normalité ;

» Aage osseux tous les 2 ans pendant I'dge pédiatrique (plus fréquent si progression
rapide de I'age osseux) ;

» ostéodensitométrie en fin de croissance ou avant si les radiographies standards ou le
bilan phosphocalcique sont anormaux ;

» échographie pelvienne (chez la fille) et testiculaire systématique a la puberté (début et
fin), plus précoce en cas de complications (puberté précoce, troubles des regles,
hyperandrogénie, palpation d’inclusions testiculaires).

» cycle de 17-hydroxyprogestérone sur 24 heures (dosage toutes les 4 heures) en cas
d’équilibre hormonal difficile ;

» inhibine B, Follicule Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH) voire
spermogramme a la fin de la puberté en cas d’inclusion testiculaire.

e Dans les formes non classiques non traitées : en cas d’accélération de la vitesse de
croissance (en dehors de la période pubertaire), de signes de puberté précoce, de
pilosité pubienne rapidement évolutive, d’accélération de la maturation osseuse, de
signes d’hyperandrogénie (hirsutisme, acné, troubles des regles) :

» Ad-androsténedione, testostérone, 17-hydroxyprogestérone, +/- sulfate de
déhydroépiandrostérone (SDHA) ;

» échographie pelvienne ;

» A&ge 0SSeux.

5.4.5 Examens paracliniques a I'age adulte (récapit  ulatif en annexe 11)

» Régulierement

(dosages sous traitement habituel, au mieux en début de cycle chez la femme car il existe en
phase lutéale une élévation de la progestérone et donc de la 17-hydroxyprogestérone)

e Ad-androstenedione, testostérone, éventuellement 17-hydroxyprogestérone ;

e rénine (si perte de sel) ;

e exploration de la fonction gonadique ;

e échographie testiculaire tous les 2 ans ;

e glycémie, insulinémie a jeun, bilan lipidique 1fois/an.

Si nécessaire

| 4

e électrocardiogramme ;

e ostéodensitométrie (cf. paragraphe prise en charge de I'ostéopénie) ;

e bilan phosphocalcique en cas de déminéralisation osseuse ;

e échographie pelvienne en cas de troubles du cycle pour évaluer I'épaisseur
endomeétriale et la taille des ovaires avec la présence de follicules ;

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Avril 2011

-21-



Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

e inhibine B, spermogramme.

5.5 Surveillance par le médecin traitant

Le médecin traitant (pédiatre ou médecin généraliste) :

e surveille la croissance staturale et pondérale (incluant I'MC), la tension artérielle,
recherche des signes d’hyperandrogénie ;

e surveille 'adhésion au traitement ;

e traite les infections intercurrentes courantes (gastro-entérite, infections ORL...) ;

e Vérifie le doublement des doses d’hydrocortisone en cas de fiévre, d'infection
intercurrente ;

e dépiste les signes de décompensation en cas de maladies intercurrentes et en cas de
décompensation, adresse le patient vers les urgences de I'hdpital le plus proche ;

e en cas de nécessité (troubles digestifs importants, signes d’hypoglycémie et/ou de
déshydratation, troubles de la conscience) et avant tout transport en milieu hospitalier,
fait I'injection d’hémisuccinate d’hydrocortisone dont la dose est inscrite sur la carte de
soins et d’'urgence d'insuffisant surrénalien®.

5.6 Objectifs du traitement hormonal

Les objectifs du traitement sont de compenser linsuffisance hormonale, de prévenir
l'insuffisance surrénalienne aigué, I'hypertension artérielle et les complications métaboliques,
de permettre une croissance et une puberté normales, une taille adulte correcte. Il doit aussi
permettre une fertilité normale, une sexualité satisfaisante ainsi qu’une qualité de vie et une
estime de soi satisfaisantes. L'ajustement du traitement doit se faire selon une évaluation
globale du patient (clinique et biologique).

L’équilibre hormonal optimal est difficile a définir car il n’existe pas de données de la
littérature assez claires et unanimes concernant les valeurs hormonales a obtenir sous
traitement et par ailleurs les différentes techniques de dosages rendent les résultats peu
comparables.

La 17-hydroxyprogestérone seule n’est pas un bon marqueur car son taux varie en fonction
de l'dge du patient, de I'heure a laquelle le dosage est fait et surtout de I'intervalle entre ce
dernier et la prise de I'hydrocortisone.

Le contrble hormonal doit étre fait sur les dosages de 17-hydroxyprogestérone, A4-
androstenedione, testostérone et rénine en cas de perte de sel.

Le bilan doit étre fait au mieux le matin avant la prise du traitement.

D'aprés I'expérience des experts, un enfant prépubére ayant des taux de 17-
hydroxyprogestérone > 20 ng/ml (60,6 nmol/l) et de A4-androstéenedione > 1 ng/ml est
insuffisamment traité par hydrocortisone.

Pour I'enfant pubere et l'adulte, les valeurs de A4-androsténedione et de testostérone en
regard d’une 17-hydroxyprogestérone modérément élevée doivent rester dans les normales
du laboratoire (plutbt a la limite supérieure). Par contre des valeurs inférieures aux normes
signifient un surdosage en hydrocortisone.

Le taux de rénine doit rester dans les hormes (entre la moyenne et la limite supérieure) selon
'age. La suppression de la rénine est un signe de surdosage et nécessite de diminuer la
dose de 9-alpha-fludrocortisone.

® « Carte de soins et d'urgence — Insuffisance surrénale » disponible auprés des centres de référence ou de
I'association Surrénales
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6 Prise en charge des pathologies/complications
associées

6.1 Prise en charge de la croissance

L'excés d’androgenes surrénaliens par insuffisance thérapeutique entraine une accélération
de la maturation osseuse, une fusion précoce des cartilages de conjugaison et une taille
adulte inférieure a celle attendue soit inférieure de 1,4 DS par rapport a la population
générale et de 1,2 DS par rapport a la taille cible parentale. A I'inverse, un surdosage en
hydrocortisone entraine un ralentissement de la croissance et une surcharge pondérale.
L’amélioration du pronostic de taille des enfants dans cette maladie nécessite donc un
diagnostic précoce, et l'obtention d’'un bon équilibre thérapeutique avec des doses
substitutives optimales.

Prise en charge d'une anomalie de la croissance

e Mesure de la taille et du poids a chaque visite.

e Rechercher les signes d’hyperandrogénie, de puberté précoce.

e Surveiller 'age osseux par une radiographie de la main et du poignet afin de dépister
une avance de maturation osseuse.

e Optimiser le traitement pour éviter le surdosage ou le sous-dosage en hydrocortisone.

e Traiter les pubertés précoces centrales par un analogue de la LHRH.

e Traitement par hormone de croissance a discuter avec les médecins endocrinologues
pédiatres du centre de référence ou de compétence (hors AMM).

6.2 Prise en charge de la puberté

Le début de la puberté et les premiéres regles surviennent en général a un age normal chez
les patients atteints de forme classique et traités. Cependant, en cas d’hyperandrogénie mal
contrblée, le déclenchement de la puberté peut se faire précocement. Dans les formes non
classiques, la pubarche et/ou la puberté précoce, les troubles des regles peuvent étre les
signes révélateurs de la maladie.

La période pubertaire dans les formes précoces traitées s’accompagne souvent d’'une prise
de poids importante. Comme dans toutes les pathologies chroniques, un défaut de
compliance est fréquent et responsable d’'une hyperandrogénie biologique et clinique avec
hirsutisme, acné et troubles des régles et potentiellement d'une croissance pubertaire
insuffisante.

Pendant la puberté, une prise en charge multidisciplinaire, en particulier pour les jeunes
filles, est indispensable, avec des consultations avec un gynécologue ayant I'expérience des
adolescentes, un psychologue et un suivi chirurgical.

La transition vers la prise en charge en médecine adulte sera d’autant plus facile que les
patients sont bien informés et pris en charge de maniére multidisciplinaire.

Prise en charge d’une anomalie pubertaire

e Surveiller le développement pubertaire, dépister les signhes de puberté précoce (informer
les parents des premiers signes pubertaires), rechercher des signes d’hyperandrogénie.

e Surveillance de I'évolution de la maturation osseuse.

e éducation du patient : évaluer les connaissances sur la maladie ; réexpliquer la maladie,
en particulier aux adolescentes, les anomalies des organes génitaux externes, la
chirurgie néonatale, la normalité des organes génitaux internes, I'intérét d’'un traitement
médical bien pris, son adaptation en cas de stress et les conséquences d’'un défaut de
compliance en particulier sur ['évolution pubertaire et staturale, le risque
d’hyperandrogénie, de développement d’inclusion testiculaire, et la fertilité. La
transmission du déficit en 21-hydroxylase et la possibilité de diagnostic anténatal
peuvent également étre abordées.
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e Consultation avec un gynécologue ayant I'expérience des adolescentes pour évaluer
l'aspect et la fonctionnalité des organes génitaux, traiter les troubles des regles
éventuels et proposer une contraception si nécessaire.

e Consultation avec un chirurgien pédiatre, ayant I'expérience de la chirurgie des
anomalies du développement sexuel, pour apprécier la qualité de la reconstruction en
particulier de lintroitus vaginal. Cette consultation permet de discuter conjointement
avec la patiente, voire aussi la gynécologue, l'indication d'une intervention chirurgicale
en cas d'une hypertrophie clitoridienne persistante, un clitoris mal positionné ou une
sténose de l'orifice vaginal.

e Consultation avec un(e) psychologue spécialisé(e).

e Réaliser en cas de puberté précoce : test au LHRH, dosage cestradiol et testostérone,
age osseux, échographie pelvienne chez la fille.

e Traitement par analogues de la LHRH en cas de puberté précoce centrale.

e Palper les testicules (recherche d’inclusions testiculaires).

e Réaliser une échographie testiculaire en cas d’inclusion testiculaire et de maniere
systématique en début et fin de puberté.

e Evaluer la fonction testiculaire (dosage inhibine B, FSH, LH, testostérone voire
spermogramme) en fin de puberté.

e En cas de troubles des régles: dosages de FSH, LH, cestradiol, progestérone, 17-
hydroxyprogestérone, A4-androsténedione, testostérone, SDHA, prolactine, échographie
pelvienne.

6.3 Fertilité féminine

La fertilité chez les femmes présentant une forme classique est retrouvée diminuée dans
toutes les études, surtout chez les femmes présentant une forme avec perte de sel. Le taux
de fertilité rapporté dans les formes classiques a été évalué entre 6 et 60 %. Ceci semble
étre la conséquence de facteurs mécaniques, hormonaux, psychologiques et sexuels. Les
troubles du cycle et les signes cliniques d’hyperandrogénie sont fréquents, en rapport avec
un mauvais équilibre thérapeutique le plus souvent.

Les taux de grossesses sont normaux chez la majorité des patientes porteuses d’une forme
non classique de bloc en 21-hydroxylase non classique correctement traitée mais le risque
de fausse couche spontanée est significativement plus important en I'absence de traitement
par hydrocortisone. La prise en charge de l'infertilité se fera au sein d'un centre de référence
ou de compétence par une équipe multidisciplinaire associant endocrinologue adulte,
gynécologue et si nécessaire un chirurgien expérimenté dans les anomalies du
développement sexuel.

Prise en charge de la fertilité féminine

e Consultation avec un endocrinologue adulte et gynécologue du centre de référence ou
de compétence.

e Proposer une consultation avec un chirurgien expérimenté dans les anomalies du
développement sexuel pour les patientes ayant eu une chirurgie des organes génitaux
externes.

e Expliquer l'importance du contréle hormonal de la surrénale par le traitement et de
'observance du traitement dans I'équilibre de I'axe gonadotrope et la fertilité.

e Réaliser un conseil génétique avant la prise en charge de la fertilité. Une évaluation du
conjoint est recommandée si la patiente est porteuse d’une mutation sévere.

e Rechercher des signes d’hyperandrogénie (anomalies du cycle menstruel, hirsutisme).

e Vérifier 'équilibre hormonal en début de cycle (J2-J4), ou & n’importe quel moment en
cas d'aménorrhée, dans tous les cas a distance de la prise d'un traitement
cestroprogestatif, par le dosage de: stradiol, testostérone, A4-androsténedione,
progestérone, 17-hydroxyprogestérone, FSH, LH, prolactine.

e Réaliser une échographie pelvienne a la recherche d’ovaires de type polykystique (en
faveur d’une dystrophie ovarienne associant dysovulation chronique, hyperandrogénie et
insulino-résistance).

e Améliorer I'équilibre thérapeutique en cas de troubles du cycle ou d’hirsutisme.
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e Evaluer la réserve ovarienne par le dosage de I'hormone antimiillérienne.

e Contrbler des taux préconceptionnels de progestérone et de 17-hydroxyprogestérone
en phase folliculaire en augmentant, si besoin, les doses de glucocorticoides.

e En cas déchec du traitement par hydrocortisone seule, un traitement par citrate de
clomiphene est indiqué.

e En cas d'échec du traitement par citrate de clomiphéne, une procréation médicalement
assistée peut étre proposée et réalisée dans un centre autorisé par un praticien agréée
en lien avec un endocrinologue adulte d’'un centre de compétence ou de référence.

6.4 Fertilité masculine

La fertilité des patients atteints d’'une forme classique peut étre altérée par I'insuffisance
gonadotrope induite par I'‘équilibre hormonal insuffisant (responsable d’'une altération de la
spermatogenése) et par la présence d’inclusion testiculaire de tissu surrénalien. La
prévalence exacte des inclusions (entre 40 et 95 %) et leur impact sur la fertilité restent
discutés. Leur présence semble étre en rapport avec un équilibre hormonal insuffisant ;
néanmoins le mauvais contrdle de la maladie ne semble pas en étre la seule cause.

Prise en charge de la fertilité masculine

e Consultation avec un endocrinologue adulte du centre de référence ou de compétence.

e Expliquer I'importance du contrdle hormonal de la surrénale par le traitement et de
I'observance du traitement dans I'équilibre de I'axe gonadotrope, le développement des
inclusions testiculaires et la fertilité.

e Réaliser un conseil génétique avant la prise en charge en fertilité. Une évaluation de la
conjointe est nécessaire.

e Rechercher a I'examen clinique des inclusions testiculaires.

e Veérifier I'équilibre hormonal par le dosage de: testostérone, A4-androsténedione,
progestérone, 17-hydroxyprogestérone, FSH, LH, inhibine B.

e Réaliser une échographie testiculaire a la recherche d’inclusions testiculaires.

e Proposer un spermogramme pour évaluer le nombre, la mobilité et le pourcentage de
formes typiques des spermatozoides : si altération, vérifier I'équilibre hormonal et si
besoin adresser a un centre de procréation médicalement assistée en vue
d'inséminations artificielles ou de fécondation in vitro avec ou sans injection
intracytoplasmique de spermatozoides (ICSI).

e En cas d'inclusions testiculaires : le traitement repose sur la majoration du traitement par
glucocorticoides.

e Lachirurgie a été proposée pour les patients ne répondant pas au traitement, mais cette
indication est a discuter avec I'endocrinologue et le chirurgien du centre de référence ou
de compétence.

e Proposer une cryopréservation de sperme chez tous les patients présentant une forme
classigue en raison du taux élevé d'oligospermie.

6.5 Prévention et prise en charge de I'ostéopénie

Il est difficile de conclure a partir de I'ensemble des études sur la masse osseuse des
patients présentant une HCS, en raison d’'une part du caractére non homogene de ces
études, et d’autre part de I'absence d’études a fort niveau de preuve scientifique

Dans les études qui ont montré une diminution significative de la densité minérale osseuse,
le Zscore ou le Tscore est inférieur a - 2,5 chez 0 a 18 % des patients et entre - 2,5 et - 1,0
chez 13 & 52 % des patients. La diminution de la masse osseuse pourrait étre expliquée par
un surdosage en corticoides, aggravé par la suppression des androgéenes (en cas de sur-
traitement) et I'hypogonadisme (en cas de sous-traitement ou de traitement par acétate de
cyprotérone, insuffisamment compensé par un cestrogene).

La possibilité d'une fracture est une inquiétude légitime chez ces patients recevant parfois
des doses supraphysiologiques de glucocorticoides pendant plusieurs années. Il semble

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Avril 2011

-25-



Guide médecin — PNDS « Hyperplasie congénitale des surrénales »

donc important d'évaluer le retentissement osseux de la maladie, de préciser le risque
fracturaire et les stratégies thérapeutiques.

Le suivi comporte une évaluation du métabolisme phosphocalcique, en accord avec les
recommandations de la prise en charge de l'ostéoporose, et une surveillance de la densité
minérale osseuse.

Surveillance de la densité minérale osseuse
Dans le cadre du traitement glucocorticoides au long cours et de I'évaluation du risque
fracturaire, on propose de faire I'exploration sur le rythme suivant :

Chez l'enfant: densitométrie osseuse en fin de croissance ou avant si la radiographie
standard ou le bilan phosphocalcique sont anormaux.

Chez I'adulte :
e sSi la densité minérale osseuse adulte initiale était normale, tous les 5-10 ans chez les
hommes et chez les femmes jusqu’a la ménopause :

» Siostéopénie : tous les 5 ans,

» Siostéoporose :tousles 2 ans;

e chez les femmes ménopausées :

» en l'absence de THS, la densité minérale osseuse pourrait étre répétée 2 a 5 ans
aprés pour dépister une perte osseuse accélérée, comme chez les femmes
ménopausées avec des facteurs de risque, puis tous les 5 a 10 ans,

» en cas de THS, la densité minérale osseuse pourrait étre vérifiée en fin de traitement.

Stratégie thérapeutique de prévention et de traitement
Aucune étude d'intervention thérapeutique n’est disponible spécifiguement dans
I'hyperplasie congénitale des surrénales. A défaut, les recommandations se basent sur
I'expérience de la prévention et le traitement de I'ostéoporose cortisonique.
e Réévaluer le traitement par hydrocortisone et le cas échéant du traitement
cestroprogestatif.
e S’assurer d’'un apport calcique suffisant : (si possible alimentaire sinon médicamenteux)
» 700-900 mg/j chez I'enfant en fonction de I'age ;
» entre 1 200-1 500 mg/j chez les adolescents ;
» 1 000-1 500 mg/j chez les adultes ;
]
]

1 500 mg/j dans la prévention de I'ostéoporose cortisonique ;
en vérifiant 'absence d’hypercalciurie.
e S’assurer d’'un apport vitaminique D, 400 a 800 Ul/j ou 1 ampoule & 100 000 unités
I'hiver, pour la prévention de l'ostéoporose cortisonique (cibler des concentrations
sériques de 25 OH vit D autour de 30 ng/ml).

6.6 Prévention et prise en charge de I'exces pondér al et des anomalies
métaboliques (hypertension artérielle, intolérance au glucose,
diabéte, dyslipidémies)

La fréquence de l'excés pondéral et des anomalies métaboliques (HTA, intolérance au

glucose, diabéte, dyslipidémie) justifie :

e Une prévention et une prise en charge adaptée conformément aux recommandations
existantes ;

e l'adaptation du traitement hormonal substitutif (surdosage en glucocorticoides ou
minéralocorticoides souvent en cause) ;

e lareprise de I'éducation du patient.
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6.7 Prise en charge des signes d’hyperandrogénie

6.7.1 Hirsutisme

Dans les formes non classiques essentiellement, chez I'adulte et I'adolescente, I'hirsutisme

reste le probléeme majeur, sa fréquence augmentant a partir de la puberté. Il est

nécessaire de :

e coter I'hirsutisme a l'aide du score de Ferriman et Gallwey (annexe 13) a chaque
consultation ;

e apprécier la géne engendrée chez la patiente ;

e évaluer le degré d’hyperandrogénie biologique (A4-androsténedione, testostérone).

Dans ce cas, le traitement peut étre une pilule cestroprogestative ou un traitement par
'acétate de cyprotérone, administré en association avec du 17-béta-cestradiol. En fonction
de la clinique et des dosages hormonaux, il peut leur étre associé un traitement par
hydrocortisone (annexe 12).

En cas dinefficacité clinique du traitement médicamenteux, des traitements a visée
esthétique peuvent étre proposés (décoloration, électrolyse, laser) apres consultation
dermatologique.

6.7.2 Acné et alopécie

En cas d'acné, conséquence de [I'hyperandrogénie, hydrocortisone et/ou pilule
cestroprogestative ou acétate de cyprotérone peuvent étre indiqués en fonction de
l'importance de celle-ci.

L’alopécie ne survient que dans les grandes hyperandrogénies, et peut s’accompagner
d’hyperséborrhée. Le traitement associe également hydrocortisone et acétate de
cyprotérone.

Une prise en charge dermatologique spécialisée jugera de [utilité de traitements
complémentaires (Minoxidil, Biotine-bépanthéne, implants).

6.7.3 Irrégularités du cycle menstruel

Les principales causes des troubles du cycle sont I'hyperandrogénie, qui, par le biais de
'aromatisation en éstradiol, perturbe I'axe gonadotrope, et la sécrétion surrénalienne de
progestérone qui opére un rétrocontrdle négatif sur ce méme axe. Elle se manifeste par une
ameénorrhée ou une spaniomeénorrhée.

» La patiente ne souhaite pas de contraception et/ou désire une grossesse

Dans les formes non classiques non traitées, prescription de [I'hydrocortisone, en
commencant par 15 mg/j en 2 prises.

Dans les formes classiques et les formes non classiques déja traitées on adaptera au mieux
le traitement substitutif en augmentant les doses d’hydrocortisone (jusqu'a 25 mg/j) et si
nécessaire en ajoutant un progestatif du 16° au 25° jour du cycle pour régulariser les cycles.

» La patiente désire une contraception

Prescrition d'un cestroprogestatif en I'absence de contre-indication.
Si lirrégularité du cycle s'accompagne dhirsutisme non contr6lé par la prise de
I'cestroprogestatif, on peut proposer I'acétate de cyprotérone associé au 17-béta-éstradiol.

6.8 Prise en charge de l'insuffisance surrénalienne aigué

L'insuffisance surrénalienne aigué est une urgence médicale. Les signes cliniques et
biologiques sont résumés dans I'annexe 14. Son traitement est urgent.

Le traitement se fait par voie parentérale et selon un protocole thérapeutique bien défini
(annexe 8).
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7 Prise en charge de la grossesse d’'une patiente at teinte
d’hyperplasie congénitale des surrénales

7.1 Avant la grossesse, réaliser un conseil génétiq  ue avec recherche
d’'une éventuelle hétérozygotie chez le conjoint si la patiente
présente au moins une mutation sévere

7.2 Forme classique

La grossesse d'une femme atteinte d’HCS doit étre prise en charge par une équipe
multidisciplinaire comprenant notamment un endocrinologue adulte et un gynécologue dans
un centre de référence ou de compétence en lien avec un centre de diagnostic prénatal
(besoin de test génétique paternel, conseil génétique, éventuelle biopsie du trophoblaste).
Les enfants atteints doivent naitre dans un centre hospitalier, si possible comprenant ou
ayant a proximité un centre de référence ou de compétence. Le risque d’accouchement par
césarienne est accru en cas d’HCS classique en raison des antécédents de plasties vulvo-
vaginales parfois multiples, de disproportion foeto-pelvienne.

Prise en charge de la grossesse

e Souligner I'importance du traitement auprés de la patiente tout au long de la grossesse.

e Informer la patiente sur I'adaptation des doses de glucocorticoides en cas de situation
de stress afin d'éviter des insuffisances surrénaliennes gravidiques (vomissements du
1*" trimestre, infection urinaire).

e Adapter le traitement pour obtenir des taux d’androgenes a la limite supérieure de la
normale en évitant un surdosage en glucocorticoides potentiellement délétere sur le
plan métabolique maternel (annexe 15).

e Prévenir du risque d’accouchement par césarienne.

e Prendre en charge I'accouchement (du début du travail jusqu’a la délivrance) selon le
protocole de traitement de prévention d’une insuffisance surrénalienne aigué en cas de
stress. Reprendre le traitement habituel aprés une décroissance de 5 jours.

e Examiner le nouveau-né et organiser le suivi par un pédiatre endocrinologue en cas
d’enfant atteint traité ou non par dexaméthasone in utero.

7.3 Forme non classique

e Mettre en place ou poursuivre un traitement par hydrocortisone auprés de la patiente en
particulier au 1* trimestre de la grossesse en raison du risque de fausse couche.

e Examiner le nouveau-né et organiser le suivi par un pédiatre endocrinologue en cas
d’enfant atteint traité ou non par dexaméthasone in utero.

7.4 Dans les deux cas

Les nouveau-nés sont dans leur immense majorité en bonne santé en termes de
mensurations et de vitalité & la naissance. Les filles issues d’'une grossesse bien suivie et
sous traitement bien conduit n'ont pas de virilisation a la naissance, grace au role majeur de
'aromatase placentaire. Si un traitement par dexaméthasone a été décidé pour réduire la
virilisation d’'une fille atteinte (cf. diagnostic anténatal), le suivi de la grossesse sera
nécessairement réalisé au sein d’un centre de référence/compétence avec le dépistage et la
prise en charge des complications liées a ce traitement.
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8 Allaitement chez une patiente atteinte d’hyperpla sie
congénitale des surrénales

L’allaitement n’est pas contre-indiqué. Cependant, le retentissement d’un traitement maternel
de longue durée par hydrocortisone ou fludrocortisone n’est pas évalué a ce jour.

9 Diagnostic anténatal

9.1 Objectifs

e Dépister les foetus atteints de formes classiques.

e Discuter le traitement anténatal en cas de foetus féminin atteint d’'une forme classique
pour prévenir la virilisation.

e Prévoir une prise en charge néonatale adaptée et précoce en cas de feetus atteint d’'une
forme classique.

9.2 Professionnels impliqués

Pédiatre endocrinologue en charge du premier enfant atteint .

Endocrinologue adulte.

Géneéticien clinicien.

Cytogénéticien spécialisé, biologistes spécialisés (caryotype fcetal, biologie moléculaire).
Psychologue ayant I'expérience du diagnostic anténatal .

Infirmier(ere).

Gynécologue-obstétricien.

9.3 Indications du diagnostic anténatal

Avant toute grossesse comprenant un risque de donner naissance a un nouveau-né atteint
d’une forme classique, il est indispensable de proposer un génotypage aux deux parents.

Le dépistage des parents est indiqué (annexe 16) :

e chez le conjoint quand l'un des deux parents est porteur d’'une mutation sévére, soit
atteint d’une forme classique, soit d’'une forme non classique avec la présence d’'une
mutation sévere (hétérozygote composite) ;

e chez les couples ayant un enfant porteur d’'une forme classique

En cas de grossesse a risque (une mutation sévere chez chacun des parents), un traitement
de la mere par la dexaméthasone pendant la grossesse peut éviter la virilisation d’'un foetus
féminin atteint (s'il est débuté avant la 8° SA). Cette prescription® justifie la centralisation du
diagnostic prénatal, la mise en route et le suivi du traitement prénatal dans les centres de
référence et de compétence en raison des effets secondaires potentiels liés au traitement
(prise excessive de poids, vergetures, inconfort maternel, troubles du sommeil, hypertension
artérielle).

En pratique, le diagnostic anténatal doit étre proposé deés le 1* mois de grossesse dans un

centre de référence/compétence en lien avec un centre de diagnostic anténatal.

e Dater la grossesse par une échographie, dés le diagnostic de grossesse évoqué par la
mere.

® Hors AMM chez la femme enceinte non atteinte de la maladie mais a risque de donner naissance a un enfant
atteint
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e Déterminer le sexe foetal sur sang maternel (dans un laboratoire spécialisé), dés 6
semaines d’aménorrhée.
e Sile feetus est féminin :

» possibilité de mettre en route un traitement par dexaméthasone en attendant la
confirmation de l'atteinte du foetus. Les deux parents doivent étre informés des
bénéfices/risques de ce traitement, des limites des connaissances sur ses éventuels
effets secondaires a long terme, et de l'intérét de suivre leur enfant, méme non atteint,
along terme ;

» vers 11-12 SA, réaliser une ponction de trophoblaste pour caryotype et analyse
moléculaire du gene CYP21A2 ;

» en cas de feetus atteint, le maintien du traitement doit étre discuté avec le pédiatre
endocrinologue, le gynécologue et le biologiste moléculaire du centre de référence/
compétence.

e Si le foetus est masculin, discuter une amniocentése a 16 SA (analyse moléculaire du
gene CYP21A2) pour faciliter la prise en charge néonatale en cas de nourrisson atteint.
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Annexe 1. Biosynthese des stéeroides surrenaliens
(adaptée de Forest MG. Ann Endocrinol 2005)

| Zone glomérulée |

| Zones fasciculée et réticulée |

Cholesterol (cytoplasme) | Cholesterol (cytoplasme)
S1HAR 1
Cholesterol (mitochondrie) Cholesterol (mitochondrie) P450c17
l G&E odee l 17a-hydroxylase/17,20-lyase
Pregnenolone Pregnenolone 17-OH-Pregnenolone DHEA
1 3e{HED | |-—Gs-nso>— |
Progesterone Progesterone 17-OH-Progesterone NA
1 P450d21 l P450c21 .
21 -hydrojxylase 21 -hydroxylase l i
DOC DOC 11-Deoxycortisol :
| | P450c11 | :
. 1B8-hydroxylase :
Corticosterone Corticosterone Cortisol :
1 ;
18-OH-Corticosterone P450c18 178-Hs Testosterone
11B8-hydroxylase
l 18-hydroxylase
Aldosterone 18-dehydroxylase
T L Glucocorticoides S
Minéralocorticoides | | | Androgenes
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Annexe 2. Arbre décisionnel du dépistage néonatal

Dépistage réalisé par le dosage de la 17-hydroxyprogestérone sur papier buvard réalisé a 3
jours de vie (AUTODELFIA, normes d’avril 2009).

Dosage 17-OHP
A 3 surpapier buvard

17-OHP a J3 de vie

v
> Prématuré < 37SA Aterme > 37 SA
17-OHP < 20nmolil 17 OHP > 20 nmoli 17 OHP > 20 nmolf
Vérification en double Vérification en double
|
- L
<40nmol/l =40 nmolfl
< 25nmolfl > 25nmolil
NORMAL
4
v _I
- +
NORMAL
<25 nmolfl > 25nmolfl /
1 Clinique
lonogrammes
y sanguin eturinaire
Contrdle papier a 38 SA 17-OHP. R énine
Testost érone, 44

> 25nmolfl #» Convocation
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Annexe 3. Signes clinigues de [I'hyperplasie
congenitale des surrénales

Forme classique

En anténatal - Discordance entre un aspect virilisé des organes génitaux externes a
I'échographie et un caryotype 46,XX
- Mutation biallélique du gene CYP 21 du feetus

(parents hétérozygotes pour une mutation sévére ou cas index familial connu)

Chez le nouveau- - Une virilisation chez un nouveau-né 46 XX.  Son degré est variable, d’'une

né hypertrophie clitoridienne isolée jusqu'a un aspect d'organes génitaux
externes masculins, mais sans gonade palpable (cotation par le stade de
Prader) (annexe x). Les garcons atteints sont normalement virilisés et le
diagnostic de cette forme précoce est effectué lors du dépistage systématique

- Une perte de sel (dés la 2° semaine de vie) se manifestant par une prise
pondérale insuffisante ou une perte de poids, des troubles digestifs
(vomissements, diarrhée), et des troubles du comportement (hypotonie...),
une déshydratation voire un collapsus

- Un dépistage néonatal positif

- Des malaises et/ou des convulsions hypoglycémiques

Chez le nourrisson - Chez la fille 'accentuation d’'une hypertrophie clitoridienne, qui n'aurait pas

été signalée a la naissance

Dans I'enfance - Dans les 2 sexes, une pilosité pubienne précoce avec accélération de la
vitesse de croissance et de la maturation osseuse

- Chez le garcon une augmentation de la taille de la verge sans augmentation
du volume testiculaire

- Chez lafille une hypertrophie clitoridienne, non diagnostiquée a la naissance

- Les formes classiques sont diagnostiquées dans la grande majorité des cas a

Chez Tl'adolescent I'age pédiatrique

et 'adulte - Dans certains cas exceptionnels, le diagnostic est évoqué a I'adolescence ou
chez I'adulte devant :
0 une virilisation des organes génitaux externes chez la fille
0 un hirsutisme avec acné et troubles des régles
0 une taille adulte significativement inférieure a la taille cible parentale
(<-1,5DS)
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Forme non classique

Dans 'enfance

- Dans les 2 sexes, une pilosité pubienne précoce avec accélération de la vitesse de
croissance et de la maturation osseuse
- Chez le garcon une augmentation de la taille de la verge sans augmentation du

volume testiculaire

Chez

I'adolescent(e)

et

I'adulte

- Des signes d’hyperandrogénie :
. un hirsutisme, signe le plus fréquent dont la prévalence augmente a partir de la
puberté
. moins fréquemment une acné, évocatrice quand elle résiste aux traitements
conventionnels
- Des signes de virilisations : plus rares
. une hypertrophie clitoridienne isolée
une alopécie dite « androgénique », touchant préférentiellement les golfes
temporaux
- Des troubles du cycle menstruel a type d’aménorrhée et spanioménorrhée primaire
ou secondaire chez la femme
- Une infertilité primaire ou secondaire
Elle pourra étre diagnostiquée également dans les situations suivantes :
- une décompensation lors de stress intercurrent (fievre, vomissements
gravidiques...), exceptionnelle
- un incidentalome surrénalien bilatéral
- une enquéte familiale, qui permet souvent de dépister la maladie chez les hommes

et les femmes asymptomatiques
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Annexe 4. Classification des anomalies des organes
génitaux selon le stade de Prader

Miller WL, Levine LS. J Pediatr. 1987 Jul;111(1):1-17. Helv Paediatr Acta. 1955 Aug;10(4):397-412.
Prader A, Gurtner Hp.
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Annexe 5. Examen clinique initial

Forme classique

Nouveau-né .

Poids, taille, tension artérielle, fréquence cardiaque, état
d’hydratation (pli cutané, muqueuse, fontanelle antérieure)

Description de I'aspect des organes génitaux externes :

- chez la fille (absence de gonade palpable) : longueur et largeur du
clitoris, présence d'un ou 2 orifices vulvaires (urétral et vaginal),
localisation de l'orifice urétral, aspect des petites et grandes lévres
(fusion, présence d'un sinus urogénital). Cotation selon le stade de
Prader (annexe)

- chez le garcon (gonades palpées dans les bourses): longueur et

largeur de la verge, aspect du scrotum, volume testiculaire

Examen neurologique : conscience, tonus axial et périphérique,

contact oculaire

Enfant « Poids, taille, IMC, tension artérielle, fréquence cardiaque, état
général
» Courbe de croissance staturo-pondérale
» Stade pubertaire (stade de Tanner)
» Aspect des organes génitaux externes chez la fille
* Rechercher une mélanodermie
Adolescent(e) » Poids, taille, IMC, tension artérielle, fréquence cardiaque, état

général

Courbe de croissance staturo-pondérale

Evaluer le stade pubertaire (stade de Tanner) et le déroulement
pubertaire

Evaluer la pilosité, rechercher 'acné

Rechercher une mélanodermie

Pour les filles : aspect du clitoris, cycle menstruel (existence de regles,
fréquence des cycles, date des derniéres regles)

Pour les garcons : examen des testicules (mesures, palpation)
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Forme non classique

Enfant

Poids, taille, IMC, tension artérielle, fréquence cardiaque, état
général

Courbe de croissance staturo-pondérale

Stade pubertaire (stade de Tanner), acné

Aspect des organes génitaux externes

Adolescent(e) et adulte

Poids, taille, IMC, tension artérielle, fréquence cardiaque, état
général

Courbe de croissance staturo-pondérale chez les adolescents,
taille et poids chez les adultes

Morphotype

Stade pubertaire (stade de Tanner) et déroulement pubertaire

Pour les filles : cycle menstruel (fréquence des cycles, date des derniéres
regles), hirsutisme, acné, alopécie, hypertrophie clitoridienne, ébauche de
soudure postérieure des petites levres

Pour les gargons : examen des testicules (mesures, palpation)
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Annexe 6. Valeurs de la 17-hydroxyprogestérone
dans les formes classiques, non classiques et
hétérozygotes du bloc surrénalien en 21-
hydroxylase

Consensus JCEM 2010

17-hydroxyprogestérone de base
> 100 ng/ml (> 303 nmol/l) - probable forme classique
2-100 ng/ml (6-303 nmol/l) - probable forme non classique
<2 ng/ml (< 6 nmol/l) - probable non atteint ou forme non classique

17-hydroxyprogestérone apres stimulation par ’ACTH
> 100 ng/ml (> 303 nmol/l) — forme classique’
12-100 ng/ml (35-303 nmol/l) — forme non classique
<12 ng/ml (< 35 nmol/l) - probable non atteint ou hétérozygote

Ces valeurs sont données a titre indicatif, le diagnostic d’'HCS se faisant sur des arguments
cliniques et biologiques associant les taux de 17-hydroxyprogestérone, Ad-androstenedione
et testostérone. Les valeurs normales de ces dosages hormonaux different selon les
techniques utilisées et les laboratoires.

Facteur de conversion des taux de 17 hydroxyprogestérone de ng/ml & nmol/l :
1 ng/ml = 3,03 nmol/l

" Le diagnostic de forme classique se fait sans test a 'ACTH mais sur les valeurs de 17-
hydroxyprogestérone de base et la clinique.
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Annexe 7. Examens paracliniques initiaux, selon
I'age au diagnostic

Néonatal Petite enfance | Adolescence | Adulte
17-hydroxyprogestérone + + + +
Testostérone + + + +
A4d-androsténedione + + + +
Rénine + + + +
ACTH + + + +
lono sang, glycémie + + + +
lono urinaire + + +
Test de stimulation a 'ACTH + forme NC + forme NC
(17-hydroxyprogestérone)
FSH/LH + +
Estradiol/progestérone +(F) +(F)
Cal/ph + +
Vit D + +
PTH + +
Ph. alcalines + +
Etude génétique CYP21A2 | + + + +
Age osseux + +
Echo pelvienne + (fille virilisée) +(F) +(F)
Echo testiculaire +(H) +(H)
Génitographie + (fille virilisée)
Spermogramme +/-(H)

Le test de stimulation a 'ACTH comporte le dosage avant et 30 minutes aprés une injection de 0.25
mg IV ou 60 minutes aprés une injection IM ou IV de Synacthéne® de : 17-hydroxyprogestérone,
cortisol, 21.désoxycortisol

Le dosage de SDHA, ACTH, testostérone se fait uniquement avant I'injection de Synacthéne®

(F) : femme ; (H) : homme
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Annexe 8 . Protocole thérapeutique d’'une
insuffisance surrénalienne aigué chez I'enfant et
I'adulte

AVANT TRAITEMENT HORMONAL
e Dosages orientés selon la clinique : ionogramme sanguin, 17-hydroxyprogestérone,
testostérone, A4-androsténedione, rénine

TRAITEMENT URGENT

e Glucocorticoide
» HEMISUCCINATE D’HYDROCORTISONE injectable (ampoule 100 mg)
» Chezl'enfant: 2 mg/kg/6 a8 henlIMou/4 a6 hen IVD selon I'état clinique
» Chez l'adulte : 100 mg en IM puis 50 mg/6 henIM ou /4 h en IV

e Minéralocorticoide : désoxycortone ® (ampoule 10 mg) 1 injection IM/24 heures
<lan:1mg

la5ans:2mg

6al0ans:3mg

>10ans:4mg

e Réhydratation parentérale :

- G5 % ou G10 % si hypoglycémies persistantes :

- NaCl 10-15 mEqg/kg/j (maximum 408 mEq/j =24g) (Nal1lg=17 mEq)
- PAS DE KCI

Nouveau-né : 150-180 ml/kg/j; enfant: 2,5-3 I/m?; adulte: en fonction de I'état
hémodynamique

e Si hyperkaliemie > 7 mmol/l et anomalies électrocardiographiques :
» POLYSTYRENE SULFONATE DE SODIUM (Kayexalate() 1 g/kg per os
» SALBUTAMOL dose de charge de 5 pg/kg sur 20 minutes (1 amp = 5 ml = 500 pg)
» BICARBONATE DE SODIUM isotonique 14 % 1 a 3 mEg/kg si pH acide

e Remplissage au Plasmion ou au sérum physiologique si collapsus (10-20 mi/kg)

e Surveillance :
Scope
Tension artérielle, fréquence cardiaque, dextros, diurése, poids, conscience
lonogramme sanguin et calcémie toutes les 6 heures au début, natriurese
ECG (ondes T)
Attention : augmentation de la natrémie de 1 mEqg/kg  /h maximum

& Un communiqué de I'Afssaps du 7 mars 2011 fait état des difficultés d’approvisionnement en acétate de
désoxycortone. En conséquence, la distribution du stock restant est limitée a I'hdpital. La date de remise a
disposition normale est inconnue.
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Annexe 9. Protocole de prise en charge en vue d’'une
chirurgie

1. En cas d'anesthésie générale, d’'intervention chi  rurgicale, de situation de
réanimation, d'accouchement, d'accident grave, il f aut appliquer
préventivement les mesures préconisées pour le trai tement des
décompensations.

La veille d’'une intervention programmée, doubler les doses d’hydrocortisone, par voie orale,
s'il s’agit d’'un enfant (ne pas modifier les doses de 9-alpha-fludrocortisone)

Le jour de lintervention ou en situation urgente, appliquer le protocole thérapeutique d’'une
insuffisance surrénalienne aigué (annexe 8).

Les jours suivants, avant la reprise du transit intestinal ou de I'alimentation, continuer le

traitement substitutif par voie parentérale :

e hémisuccinate d’hydrocortisone : chez I'enfant: 2 mg/kg/6 a8 henIMou /4 a6 h en
IV ; chez l'adulte : 25 mg/6 henIM ou /4 hen IV

e si déficit en minéralocorticoide : continuer I'acétate de désoxycortone a la méme dose
gue la veille en l'adaptant a la clinique (poids, tension artérielle) et au ionogramme
sanguin.

Apres la reprise du transit et/ou de I'alimentation, reprendre le traitement par voie orale par :
e hydrocortisone : dose double ou triple de la posologie habituelle, répartie en 2 ou 3
prises, puis diminution progressive avec retour au traitement habituel en 2 a 6 jours ;

e si déficit en minéralocorticoide : 9-alpha-fludrocortisone a la dose habituelle ;
e assurer un apport hydroélectrolytique et glucidique adapté.

2. En cas d’anesthésie légére ou d’examen nécessita nt d’étre a jeun (& organiser de

préférence le matin) :

e hémisuccinate d’hydrocortisone : chez I'enfant : 2 mg/kg/6 a 8 hen IM ou /4 & 6 h en
IV ; chez I'adulte : 100 mg/4henIVou/6henlIM;

e A renouveler si le jeline se poursuit, puis reprendre les doses habituelles
d’hydrocortisone per o0s ;

e Ne pas modifier les doses de 9-alpha-fludrocortisone.

3. En cas d’anesthésie légere ne nécessitant pas d’  étre a jeun ou d’anesthésie locale
doubler les doses d’hydrocortisone la veille, le jour et le lendemain de I'anesthésie, la voie
injectable ne devant étre utilisée qu’en cas de troubles digestifs.
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Annexe 10. Projet d’accueil individualisé

HYPERPLASIE CONGENITALE DES SURRENALES — RISQUE D’'INSUFFISANCE SURRENALE
AIGUE

(CONSEILS ET RECOMMANDATIONS DU PEDIATRE)

Ce PAI peut étre accompagné de la carte de soins et d’'urgence d’insuffisant surrénalien®

NOM eNnfant © .....veeeieie e e
Ifrénom enfant : ..oooveviee
Age @ ...... ans...... mois

DIAGNOSTIC

TRAITEMENT ACTUEL (PER OS)

HYDROCORTISONE (cp 10 mg) : ... mg matin, ......... mg midi, ........ mg soir
FLUDROCORTISONE (cp 10 ou 50 ug ; rayer la mention inutile) ... ug matin, .......... Mg soir
MESURES A PRENDRE

En cas de fiévre, diarrhée, maladie infectieuse sans troubles digestifs, ou vomissements
répétés avec état général conservé, prévenir les parents, doubler les doses
d’hydrocortisone.

En cas d’altération de I'état général ou malaise, contacter le 15 (SAMU), et donner a I'enfant
s'il est conscient du sucre oralement (1 sucre/20 k de poids ou 1 peu de jus

de fruits). Faire une injection IM d’hémisuccinate d’hydrocortisone de....... mg

INFORMATION A FOURNIR AU MEDECIN D’'URGENCE
RISQUE D’INSUFFISANCE SURRENALIENNE AIGUE

EN CAS DE BESOIN

Contacter le service d’endocrinologie pédiatrique (hopital .................. )
-Lajournée au ..................
-Hors heures ouvrées au .......................

Faita .................. e .. ... [...... /201...
Médecin endocrinologue :

DOCEEUN ...
Signature

® « Carte de soins et d'urgence — Insuffisance surrénale » disponible auprés des centres de référence ou de
I'association Surrénales
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Annexe 11. Protocole de suivi en fonction de I'age

X X 10 a4 . 15 a
Bilan nitial | ©35 | 5ans | 2310110 155 7 Deébut [ Fin de o, > 20
ans ans ans puberté | puberté ans
ans ans
Poids + + + + + + + + + +
Taille + + + + + + + + + +
IMC o + + + + + + + + + +
Examen clinique, TA + + + + + + + + + +
17-hydroxyprogestérone + + + + + + + + + +
Testostérone + + + + + + + + + +
A4-androsténedione + + + + + + + + + +
Rénine (perte de sel) + + + + + + + + + +
Na, K (perte de sel) + + + + + + + + + +
FSH/LH + + +
Estradiol/Progest2rone + +
Hormone antimullérienne +(H)
(garcon) +(H) | +(H) +(H)
Inhibine B (garcon)
Cal/ph + + + + +/an
Vit D + + + + +/an
PTH + + + + + /an
Ph. alcalines + + + + +/an
Glycémie/insulinémie + + + + +/an
Etude génétique +
Age osseux + + + +
Densité minérale osseuse +@ | @0
Echo testis/ovaire + +(HIF)
Spermogramme +(H)

€}

(2
©)

hommes et chez les femmes jusqu'a la ménopause ; si ostéopénie :
ostéoporose : tous les 2 ans .
Chez les femmes ménopausées : en I'absence de THS, 2 a 5 ans apres, puis tous les 5 a 10

ans. En cas de THS, en fin de traitement.

La fréquence de ces examens sera adaptée au suivi et a I'd4ge du patient (cf. texte).
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En fin de croissance, a 2 ans aprés la ménarche, ou avant en cas d’anomalie de la
radiographie standar ou du bilan phosphocalcique

si densité minérale osseuse non faite en fin de puberté

si la densité minérale osseuse adulte initiale était normale, tous les 5-10 ans chez les
tous les 5 ans; si
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Annexe 12. Choix thérapeutiques dans les formes

non classiques

Désir de grossesse

Hydrocortisone (10 a 20 mg/j)

Hirsutisme +/- désir de contraception

Contraception cestroprogestative ou acétate
de cyprotérone
+/- hydrocortisone (10 a 15 mg/j)

Paucisymptomatique : pilosité pubienne
isolée

Asymptomatique : diagnostic dans le cadre
d’'une enquéte familiale

Pas de traitement
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Annexe 13. Score de Ferriman et Gallwey
Ferriman D, Gallwey JD. JCEM 1961 ; Azziz R et al. Obstet. Gynecol 2003)

Localisation Note Définition
Lévre supérieure 1 Quelques poils aux commissures
2 Petite moustache vers les commissures
3 Moustache allant des commissures
a mi-chemin de la ligne médiane
4 Moustache compléte
Menton 1 Quelques poils disséminés
2 Poils disséminés avee quelques zoncs
de concentration
3-4 Barbe légére ou importante
Poitrine i Poils péri-aréolaires
2 Poils sur la ligne médiane en plus
des précédents
2 Tavncman Aa mnan Aaveer wmecnan msrma lan

(w_=) (ﬁ_ o) (o o) (= )

f‘:ﬂﬂ ,\;&b

A
ayayny

! 2 4
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Annexe 14. Signes cliniques et biologiques de
I'insuffisance surrénalienne aigué

Chez le nourrisson :

Syndrome de perte de sel (vomissements, déshydratation,
perte importante de poids)

Collapsus

Hypoglycémies avec malaises, convulsions

En I'absence de traitement rapide, ce tableau peut aboutir

au déces de I'enfant

Chez I'enfant plus grand et I'adulte

Asthénie, amaigrissement, hypotension artérielle

Douleurs abdominales, vomissements

Mélanodermie

Hypoglycémies avec malaises, convulsions

En l'absence de traitement, ce tableau peut aboutir au

déces

Biologie

Hyponatrémie avec natriurése élevée et hyperkaliémie
Acidose métabolique
Hypoglycémie

17-hydroxyprogestérone élevée, rénine élevée
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Annexe 15. Stratégies thérapeutiques en cas de
grossesse

Plusieurs stratégies thérapeutiques sont possibles :

e Garder les mémes doses de glucocorticoides puis les majorer seulement en fonction
des symptbmes maternels, de I'examen clinigue régulier et du ionogramme a la
recherche de signes frustres d'insuffisance surrénalienne avec hypotension
orthostatique, nausées, appétence en sel, défaut de prise pondérale.

e Majorer la dose de glucocorticoides et surveiller régulierement les taux plasmatiques
(et/ou salivaires) de 17-hydroxyprogestérone et de testostérone, par exemple toutes les
6 semaines au 1% trimestre et toutes les 6 a 8 semaines ensuite. Le besoin de
majoration importante des doses de glucocorticoides est peu fréquent, alors que la
rénine souvent élevée au 3° trimestre fait plus souvent majorer la dose de
minéralocorticoides, annoncée par des symptémes fréquents d’hypotension.

La prise de poids est normale pendant la grossesse, sauf en cas de signes de syndrome de

Cushing liés a un surdosage en glucocorticoides.

Dans la forme non classique, un traitement par hydrocortisone (15 & 25 mg) aura souvent
été instauré lors du diagnostic ou encore lors de I'expression d’'un désir de grossesse, afin
d’assurer des cycles réguliers et ovulatoires, et semble-t-il éviter le risque de fausse couche
spontanée qui survient plus freguemment lors de grossesses survenues spontanément en
'absence de traitement glucocorticoide. Ce traitement pourra étre augmenté
progressivement au cours de la grossesse sans dépasser 30 mg (et au maximum 40 mg) au
dernier mois. Une prise de poids trop importante évoquerait un surdosage.
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Annexe 16. Stratégie pour les indications de
diagnostic prénatal
(Morel Y et al. Ann Endocrinol. (Paris) 2003)

Enfant atteint
Forme classique
Parents hétérozygotes

> Diagnostic prénatal

Risque 1/4 T )
o111
Mutations véres
Un parent - hétérozygote . en faveur )
- atteint d’une forme classique
avec au 111 011S une mulalion wvere
Conjoint a explorer T
Recherche
des mutations non
elevé
Dépistage d’hété&ozygote ST
21-désoxycortisol > | Pasd’indication de
lors d’un test a TACTH normal Diagnostic prénatal
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Méthode

La méthode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) est celle des « Recommandations pour la pratique clinique » *°. Elle repose, d’une
part, sur I'analyse et la synthése critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre
part, sur I'avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le theme du
PNDS. Une liste des actes et prestations (LAP) a été définie a partir du PNDS.

Rédaction du PNDS

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par le centre de
référence. Il est composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou
privé, d’origine géographique ou d’écoles de pensée diverses, et, si besoin, d’autres
professionnels concernés et de représentants d’associations de patients et d'usagers. Un
président est désigné pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le chef de
projet du centre de référence. Aprés analyse et synthése de la littérature médicale et
scientifique pertinente, le groupe de travail rédige une premiere version du PNDS qui est
soumise a un groupe de lecture.

Le groupe de lecture est constitué par le centre de référence selon les mémes critéeres que le
groupe de travail. Il est consulté par courrier et donne un avis sur le fond et la forme du
document, en particulier sur la lisibilité et I'applicabilité du PNDS. Les commentaires du
groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe de travail qui rédige la
version finale du PNDS.

Rédaction de la LAP

Le groupe de travail a élaboré a partir du PNDS une premiere version de LAP. Cette version
a été discutée au cours d'une réunion organisée par la HAS incluant des représentants du
groupe de travail, des associations de patients et les caisses d’assurance maladie (Caisse
nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés, Régime social des indépendants,
Mutualité sociale agricole).

Validation par les instances de la HAS

La version finale du PNDS (accompagné de I'argumentaire) et celle de la LAP sont discutées
par la commission ALD et qualité du parcours de soins. A sa demande, le PNDS et/ou la
LAP peuvent étre revus par le groupe de travail.

Sur proposition de la commission ALD et qualité du parcours de soins, le Collége de la HAS
valide le PNDS et la LAP et autorise leur diffusion.

19 ¢f. Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France.
Anaes, 1999.
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Participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Samara-Boustani, centre de référence des maladies
endocriniennes rares de la croissance, sous la direction du Pr Léger (coordonnateur du CR,
hépital Robert-Debré, Paris), en association avec le Dr Bouvattier et les médecins du Centre
de référence des maladies du développement sexuel (coordonateur, Pr Chatelain) et du
centre de référence des maladies rares de la surrénale (coordonnateur, Pr Bertherat), en
liaison avec le Dr Lindecker-Cournil, chef de projet au service des bonnes pratiques
professionnelles a la Haute Autorité de Santé.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Groupe de travail

Pédiatres endocrinologues

Pr Léger Juliane, Pr Carel Jean-Claude, Dr Zenaty Delphine, Paris
Pr Polak Michel, Dr Samara-Boustani Dinane, Paris

Dr Bouvattier Claire, Paris

Pr Lebouc Yves, Dr Cabrol Sylvie, Paris

Pr Chatelain Pierre, Pr Morel Yves, Dr Tardy Véronique, Lyon

Endocrinologues (adultes),

Pr Touraine Philippe, Pr Kuttenn Frédérique, Dr Bachelot Anne, Dr Chakhtoura Zeina,
Dr Courtillot Karine, Paris

Pr Christin Maitre Sophie, Dr Donadille Bruno, Paris

Pr Chanson Philippe, Dr Salenave Sylvie, Bicétre

Pr Bertherat Jérdme, Dr Laurence Guignat, Paris

Gynécologues
Dr Thibaud Elisabeth, Paris

Dr Leroyer Dominique, Paris

Chirurgiens pédiatres

Pr Aigrain Yves, Paris

Pr El Ghoneimi Alaa, Paris

Pr Lortat-Jacob Stephen, Paris

Pr Mouriquand Pierre, Dr Gordusa Daniela, Lyon

Groupe de lecture

Pédiatres endocrinologues

Dr Bertrand Anne-Marie, Besangon
Pr Coutant Régis, Angers

Dr Pienkowski Catherine, Toulouse
Pr Rappaport Raphaél, Paris

Dr Soskin Sylvie, Strasbourg

Pr Tauber Maité, Toulouse

Endocrinologues (adulte)
Dr Rohmer Vincent, Angers
Dr Massin Nathalie, Créteil

Chirurgiens (enfants)
Dr Blanc Thomas, Paris
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Pédiatres généralistes
Dr Crosnier Hélene, Poissy

Médecin généraliste
Dr Casadevall Marion, Paris

Psychologues
Mme Gueniche Karinne, Paris

Mme Malivoir Sabine, Paris

Patients
Association Surrénales : Mme Colin Claudine
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