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Le déficit congénital en 21 hydroxylase est une affection rare (1 pour 14 000
naissances, soit 50 naissances en France par an) [1].

Dans sa forme complete, dite forme classique, il peut avoir des conséquences a la
naissance (ambiguité sexuelle, déshydratation aigué du nourrisson), puis sur le
développement statural de 1'enfant et enfin, sur le développement pubertaire chez la
petite fille. La littérature en Pédiatrie ne manque pas de données sur ce theme
[2,3,4,5,6,7].

Une prise en charge chirurgicale s’avere nécessaire pour modifier I'appareil génital
externe ambigu et le rendre harmonieux, non équivoque, a l'dge des rapports
sexuels.

Devenue adulte, la jeune fille porteuse de l'anomalie génétique dans sa forme
homozygote majeure s'expose a des difficultés somatiques et psychologiques, en
raison de la persistance d'une hyperandrogénie.

Nous rapportons deux observations cliniques ou le diagnostic tardif a favorisé une
prise en charge tardive axée principalement sur I’amélioration du pronostic de la
fertilité chez ces patientes.

Apres des rappels embryologiques et génétiques concernant la régulation de la
synthése de l'enzyme clé impliquée dans la synthése cortico-surrénalienne, la
discussion s'appuiera sur une revue bibliographique permettant de faire 1'état de la
question sur les ambiguités chez la femme adulte jeune.






1. BIOSYNTHESE DES HORMONES SURRENALIENNES

1.1.Histologie
En formation paire, de forme triangulaire, les deux surrénales sont situées aux poles
supérieurs des reins. Chaque surrénale est constituée d’un cortex extérieur, qui
représente 80 a 90 % de la glande, et d’une médullaire interne.
Au niveau du cortex, cellules glandulaires, capillaires fenétres et réseau conjonctif
se disposent en trois zones d’aspect différent superposées concentriquement de la
superficie vers la profondeur : la zone glomérulée ou les cellules se groupent en
amas plus ou moins arrondis, la zone fasciculée, la plus épaisse, ou les cellules se
disposent en longs cordons perpendiculaires a la surface et la zone réticulée ou les
cellules forment un réseau de cordons anastomosés. Les cellules glandulaires
secretent les hormones cortico- surrénaliennes.
Celles-ci ont pour point commun d’étre des stéroides, ce qui explique que, malgré
quelques différences de détail, les cellules des différentes zones, aient des
caractéristiques morphologiques fondamentales communes, celles de cellules
sécrétrices de stéroides (réticulum endoplasmique lisse trés développé, nombreuses
mitochondries a crétes tubulaires, liposomes et amas pigmentaires de lipofuscine).
La localisation cytologique des multiples enzymes permettant la biosynthése de ces
hormones est assez bien connue : les mitochondries contiennent les enzymes
permettant la rupture de la chaine latérale du cholestérol ainsi que diverses
enzymes permettant les derniers stades de la synthése de la corticostérone et de
I’aldostérone tandis que le réticulum endoplasmique lisse contient les enzymes
permettant la synthése de la progestérone, des androgénes et des produits
conduisant au cortisol.
En définitive, ’aldostérone est secrétée par les cellules de la zone glomérulée, alors
que les glucocorticoides ainsi que les androgeénes sont secrétés par les cellules des
zones fasciculée et réticulée (sans qu’il soit actuellement possible de dire plus
précisément s’il existe une spécialisation des telles ou telles cellules de ces deux
zones dans la synthése de tel ou tel de ces deux groupes d’hormones).



Figure 1: Glande surrénale : Observation au grossissement 10 (oculaire
retourné)

Figure 2 : Glandes surrénales : histologie et stéroi’ ogenese



1.2.Stéroi’ ogenése
Synthe e des minéralocorticoide
Les minéralocorticoide (chef de file aldostérone) sont synthétisés exclusivement
dans la zone glomérulée. Les cellules de cette zone n’expriment pas la 17a-
hydroxylase (CYP17), ce qui oriente la pregnénolone vers la transformation en
corticostérone sous I’action de la 3B-hydroxystéroid déshydrogénase, de la 21-
hydroxylase et de la 11B-hydroxylase. La conversion de la corticostérone en
aldostérone est effectuée par 1’aldostérone synthétase, enzyme qui s’exprime
exclusivement dans la zone glomérulée.
Synthe e des glucocorticoide
La syntheése des glucocorticoide est assurée dans la zone fasciculée. Les cellules
de cette zone expriment la 17a-hydroxylase ce qui permet la conversion de la
pregnolone en 17 hydroxy-pregnénolone. Ce précurseur emprunte la voie de
synthe e du cortisol sous 1’action de la 3B-hydroxystréroide déshydrogénase puis
de la 21-hydroxylase puis finalement de la 11B-hydroxylase.
Synthe e des androgénes
Les androgénes surrénaliens sont synthétisés dans la zone fasciculée. La présence
des deux activités de P450c17 (17a-hydroxylase et 17, 20-lyase) dans cette zone,
induit la synthe e des androgénes surrénaliens : déhydroépiandrostérone (DHEA) et
84-androsten dione.
Les androgénes surrénaliens constituent des substrats pour une synthése
périphérique de testostérone sous I’effet de la 17B-hydroxystéroided shydrogénase
(17B-HSD).



Tableau 1: Tableau récapitulatif des enzymes de la stéroi’ ogéneése
surrénalienne

2. DEFICIT EN 21-HYDROXYLASE

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) par déficit en 21-hydroxylase
(P450c21) est le déficit de la stéroid genése le plus fréquent puisqu’il représente de
90 % a 95 % des cas d’HCS. Ce déficit affecte le cytochrome P450c21 ; il entraine
un défaut de synthe e de cortisol associé on non a celui d’aldostérone et a un excés
de sécrétion d’androgénes (schéma de biosynthe e).

Il existe plusieurs formes cliniques allant de la forme classique (FC) sévere, a la
forme non classique (FNC) de sévérité modérée.

2.1.Epidémiologie

La fréquence des différentes formes cliniques varie selon les études en raison des
différences ethniques des populations étudiées.

Le dépistage néonatal a permis d’évaluer la fréquence moyenne de la forme
classique a 1 cas sur 14 000 naissances [4]. L’incidence varie selon la région
géographique et I’appartenance ethnique. Elle est la plus ¢élevée chez les
Esquimaux d’Alaska ou I’incidence est estimée a 1 sur 280 naissances [9] et dans
I’Ile de la Réunion ou elle est de 1 sur 210 [4].

La fréquence des hétérozygotes est de 1 pour 60 individus dans la population
générale [10]. La prévalence de la forme non classique est beaucoup plus élevée ;
elle est estimée a 1 sur 1000 individus [43].



Elle est cependant difficile a évaluer en raison d’un grand nombre d’individus
asymptomatiques ou non diagnostiqués. Elle est donc le plus souvent mal connue,
en dehors de certains groupes ethniques : 1 /27 chez I’isolat des Juifs Ashkenasi

[11].

2.2.Physiopathologie
L’enzyme 21-hydroxylase (P450c21) permet la transformation de la 17-
hydroxyprogestérone (170HP) en 11-déoxycortisol sur la voie de synthe e du
cortisol et de la progestérone en désoxycorticostérone (DOC) sur la voie de
synthe e de I’aldoste one.
En cas de déficit complet en 21-hydroxylase (activité enzymatique résiduelle
nulle), qui correspond a la forme sévére, la surrénale ne peut synthétiser ni le
cortisol ni ’aldostérone. La persistance d’une activité résiduelle minime (environ 2
% d'activité enzymatique) permet le maintien d’une synthe e d’aldostérone
suffisante pour éviter le syndrome de perte de sel.
La carence en cortisol est a 1’origine de 1’absence de rétrocontro e négatif sur 1’axe
corticotrope, augmentant la sécrétion de CRH et d’ACTH. Cette ¢lévation de
I’ ACTH est responsable de I’hyperplasie du cortex surrénalien et de I’augmentation
de la sécrétion des précurseurs du cortisol, en particulier de la 17-OHP et des
androgénes surrénaliens, dont le principal est la delta 4-androsten dione (delta 4),
leur synthése ne nécessitant pas de 21 hydroxylation. Cet androgeéne peut alors étre
métabolisé en testostérone puis en dihydrotestostérone dans les tissus cibles. La
synthe e accrue de testostérone entraine chez le feetus féminin une virilisation des
organes génitaux externes variable en fonction du degré de déficit enzymatique.



Figure 3 : Déficit en 210HD et conséquences sur la biosynthése des hormones
surrénaliennes.



2.3.Formes cliniques
On classe les formes cliniques en deux grandes catégories selon que la maladie a
débuté in utero (formes classiques dites congénitales) on non (formes non
classiques). Cette classification a I’avantage de la simplicité, cependant elle est
parfois difficile a appliquer dans certaines circonstances.

2.3.1. Forme classique
Par définition, ce sont les formes séveres de la maladie qui s’expriment déja in
utero. Le bloc enzymatique est suffisamment important pour entrainer une
hyperproduction de X4 qui sera convertit en testostérone dans de nombreux tissus,
puis en dihydrotestostérone par la Sa-réductase présente dans le tubercule génital.
A la période critique de la différenciation des organes génitaux externes, le
bourrelet génital est trés sensible a [D'action de testostérone et de
dihydrotestostérone. De ce fait, les feetus féminins sont masculinisés. Par contre,
chez le foetus masculin qui a une sécrétion testiculaire normale un apport
supplémentaire de T et DHT n’a aucun effet sur la différenciation sexuelle.
Ainsi, au cours de I'hyperplasie congénitale chez la fille, ’ambiguité des OGE li¢e
a I'hyperandrogénie in utero, présente des aspects de gravité variable, allant de
I’hypertrophie modérée du clitoris, avec ou sans fusion postérieure des bourrelets
génitaux, a un phénotype masculin avec un pénis et des bourses scrotales. Nous
devons a Prader la classification des différents stades de virilisation.
Le déficit en minéralocoticoides est responsable d’une hyponatrémie sévére avec
hyperkaliémie et acidose. Ce tableau d’insuffisance surrénale aigué avec perte de
sel majeure se développe précocement en période néo-natale.
Le déficit en glucocorticoide affecte le métabolisme glucidique et aggrave le
collapsus cardiovasculaire. Ces nouveau-nés peuvent présenter des hypoglycémies
séveres avec risque important de convulsions et de séquelles neurologiques graves.
On distingue deux sous-groupes de formes classiques : les formes avec perte de sel
et les formes sans perte de sel :

= Les formes avec perte de sel (salt wasting SW) représentent la grande

majorité (80-90 %). Les nouveau-nés des deux sexes développent rapidement

un syndrome de perte de sel. Chez la fille, I’ambiguité sexuelle a pu attirer

I’attention et ainsi raccourcir le délai diagnostique. Par contre, chez le

garcon, le diagnostic est souvent plus tardif devant un syndrome de perte de

sel associ¢ a une hyperpigmentation des OGE. Dans les deux sexes, le
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syndrome de perte de sel peut se manifester de fagon insidieuse. Sa gravité
n’est pas proportionnelle au degré d’ambigui ¢ sexuelle.

= Les formes sans perte de sel (SV) autrefois appelées « virilisantes pures ».
Chez la fille, I’ambiguité sexuelle présente a la naissance oriente le
diagnostic. Chez le gargon, le diagnostic est souvent fait plus tardivement
vers 1’age de 2-4 ans devant ’apparition de signes de virilisation ou d’un
pseudo puberté précoce.

La figure ci-dessous présente la concordance entre les stades de Prader allant de la
petite fille au garcon.

Figure 4 : Classification des anomalies de développement des OGE chez la fille
selon PRADER
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Stade I : Vulve normale avec hypertrophie clitoridienne.

Stade II : Large vestibule en entonnoir s’ouvrant sur la base du clitoris (sinus
urogénital a 2 orifices séparés par I'urctre et le vagin)

Stade III : Clitoris volumineux a la base duquel s’ouvre I’orifice unique d’un sinus
urogénital étroit dans lequel se jettent uretre et vagin. Grandes lévres partiellement
soudées.

Stade IV : Aspect de garcon avec verge hypoplasique et souvent coudée.
Hypoplasie périnéale, orifice d’allure urétrale s’ouvrant a la face inférieure
(hypospadias) correspondant a un sinus longitudinal dans lequel s’abouche a
quelques centimetres du méat un vagin hypoplasique. Grandes levres soudées.
Dans le stade I'V bis, le vagin ne communique pas avec le sinus et ne peut donc pas
étre démontré par la génitographie.

Stade V : Aspect de garcon cryptorchide. Le vagin s’abouche trés haut dans
I’urétre. Dans le stade Vbis, le vagin ne communique pas avec [’urétre.

En cas d'hyperplasie congénitale, le diagnostic doit étre port¢ devant une
présentation masculine mais sans gonade palpée dans les bourses.

En cas de déficit en 21-hydoxylase, il existe une hyperandrogénie d'origine fcetale
due a I'augmentation en 17 OH progestérone qui est convertie en testostérone. Cette
anomalie hormonale va viriliser les organes génitaux externes sensibles aux
androgénes, permettant selon Il'intensit¢ du déficit enzymatique soit le
développement du tubercule génital en un clitoris plus grand, parfois d'allure
pénienne, et/ou un aspect de scrotum sans gonade.

2.3.2. Formes non classiques

Les patients présentant cette forme naissent apparemment normaux et sans
ambiguité sexuelle. Bien que les anomalies biologiques soient déja présentes a la
naissance, les signes cliniques ne se manifestent que plus tard, en général, en
période péripubertaire mais parfois dans la premicre enfance par des signes de
pseudo-puberté précoce iso ou hétérosexuelle [12].

Les jeunes patientes présentent, en période péripubertaire, des signes
d’hyperandrogénie : DI’hirsutisme est la manifestation la plus fréquente [12].
L’hypersécrétion surrénalienne d’androgeénes représente aussi une source continue
de substrats androgéniques pour I’aromatisation en estrogénes au niveau du foie et
du tissu adipeux. Cette production continue d’estrogenes est donc un facteur de
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dysovulation avec perte de la cyclicité, troubles des régles et infertilit¢. Environ 40
% des patientes présentent un syndrome des ovaires micropolykystiques.

Enfin, il existe des formes dites « cryptiques » dans lesquelles le sujet reste
asymptomatique. L’¢lément biologique qui permet de poser avec certitude le
diagnostic est le pic de 17-OHP plasmatique lors du test ACTH.

2.4. Ktude génétique
Le déficit en 21-Hydroxylase est une maladie génétique a transmission
autosomique récessive. Les patients atteints de cette maladie sont donc porteurs
d’une mutation sur les deux chromosomes, I'un d’origine maternelle, I’autre
d’origine paternelle [13] [6] [14].

2.4.1. Lésions génétiques affectant CYP21
Le géne codant pour le cytochrome P450C21 (CYP 21) est localisé sur le bras court
du chromosome 6. Deux genes dupliqués sont associés au cytochrome P450c21 : il
existe un gene actif (CYP21) et un pseudogéne (CYP2IP) situés en tandem au
locus 6p21.3. Ces genes se situent dans la région de la classe III du complexe
d’histocompatibilité (HLA). Ils sont adjacents aux génes C4A et C4B qui codent
pour la fraction C4 du complément.

Figure 5 : Carte génique de la région du bras court du chromosome 6 centré
sur la zone portant en CYP21 et son pseudogéne.

C2 : fraction C2 du complément, Bf : facteur Bf, RD, et G11 : génes d’expression
ubiquitaire, C4A et B : génes de la fraction C4 du complément, CYP21P :
pseudogene de la 21-hydroxylase, CYP21 : géne fonctionnel de la 21-hydroxylase
codant pour P450c21, Tenascine A et B : genes sur le brin opposé d’ADN [14]
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Seul le gene CYP21 est fonctionnel et conduit a la production du cytochrome
P450c21. Le pseudogene CYP21P a été rendu inactif par plusieurs transformations
(déletion, insertion et substitution de bases dans plusieurs exons).

La grande homologie de structure entre les deux fragments dupliqués C4A-
CYP21P et P-C4B-CYP21 est a [lorigine de fréquents réarrangements
(duplication), délétion, conversion génétique) et d’échanges entre CYP21 et son
pseudogene CYP21P qui conduisent a un gene CYP21 non fonctionnel [15].

2.4.2. Autres mutations
Les Iésions génétiques qui affectent ’activité du gene CYP21 sont de deux types :
il peut s’agir de réarrangements importants survenant dans la région portant le géne
ou son pseudogeéne qui entrainen généralement une altération importante de la
fonctionnalité du géne ou bien de mutations ponctuelles.
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2.4.3. Corrélations génotype/phénotype

L’¢tude d’un grand nombre de patients par différentes équipes a permis de déduire
des correspondances entre la sévérité de 1’attente clinique et les lésions du géne
CYP21 [13].

I1 a été bien établi que le phénotype est déterminé par I’allele portant la mutation la
moins sévere.

Les mutations identifiées au niveau du géne CYP21A2 peuvent étre groupées en
trois catégories suivant 1’activité enzymatique résiduelle déduite des études in vitro
[16]:

e Mutations nulles, associées a la forme classique avec perte de sel,

e Mutations laissant persister une faible activité enzymatique cependant
suffisante pour empécher la perte de sel a la naissance.

e Mutations avec une activité enzymatique résiduelle de 20 a 70 % associées a
la forme non classique.

Ainsi, au plan fonctionnel :

e La présence de deux mutations séveéres (ponctuelles, larges délétions,
conversion) peut étre responsable du phénotype de la forme classique dite
avec perte de sel.

e La mutation 172N dans I’exon 4 permet le maintien d’une trés faible activité
résiduelle de P452c21 (environ 1%), elle est responsable de la forme
classique dite virilisante pure.

e La mutation IVS2-13A/G de I’intron 2 est responsable d’une forme classique
sans perte de sel.

e Les mutations modérées sont a 1’origine du phénotype forme non classique.
CYP21 est le cytochrome pour lequel le plus grand nombre de substitutions
d’acides aminés (mutations et polymorphismes) a été décrit. L’analyse moléculaire
de plus de 6400 alleles du geéne CYP21 a permis d’affiner la répartition des
mutations fréquentes [17]. La mise en évidence de Iésions géniques complexes
souligne la nécessité d’une exploration moléculaire complexe et fiable afin de
pouvoir proposer aux familles concernées, un conseil génétique le plus précis
possible.
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1. ETUDE CLINIQUE

1.1. Objectifs
Les objectifs de notre travail étaient de décrire deux tableaux -cliniques
d’hyperplasie surrénalienne par blocage de 21 hydroxylase, identifier les difficultés
du diagnostic et évaluer le pronostic de nos patientes et le retentissement sur leur
fertilité.

1.2. Site de I’étude
Notre étude a eu pour cadre le service de gynécologie obstétrique de I’ho ital
Aristide Le Dantec (HALD).

1.3. Matériel et méthodes

Il s’agit d’une observation qui porte sur deux cas suivis au service de gynécologie
et obstétrique de HALD.
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1.4. Observation clinique
= Observation n° 1

Il s’agit de madame N.G nulligeste nullipare de 29ans sans antécédents particuliers
mariée, admise en consultation a la maternité de HALD pour infertilité primaire.
Comme antécédents gynécologiques nous retrouvons des ménarches a 20 ans, une
spanioménorrhée ainsi qu’une irrégularit¢ du cycle menstruel. Aucune notion de
contraception n’a été retrouvée. Nous notons une prise de citrate de clomifene a
plus de 6 reprises.
L’examen physique a mis en évidence un hirsutisme. Le reste de I’examen était
sans particularité.
A D’imagerie, I’hystérosalpingographie retrouvait une perméabilité tubaire
bilatérale et I’échographie abdomino-pelvienne a conclu a un syndrome d’ovaires
polykystiques. Le décompte des follicules antraux retrouvait 50 follicules a droite
et 45 a gauche.
Les examens biologiques ont retrouvé un taux d’cestradiol a 158 UI, un taux de
FSH a 7 Ul et un taux de AMH a 27,4 Ul
La patiente a bénéficié dans un premier temps d’une stimulation par Femara® qui
est reste sans réponse.
Dans un deuxiéme temps devant I’échec de la premicre stimulation la patiente a
bénéfici¢ d’une stimulation par FSH a 37,5UI puis 50Ul pour enfin obtenir une
croissance folliculaire a partir de 75UL.
Enfin un dosage de la 17 OH progestérone a été prescrit et est revenu a 35ng/ml.
Une prise en charge par supplémentation en hydrocortisone a alors été instauré.

18



= Observation n° 2
Il s’agit de madame A.D primigeste nullipare de 2lans aux antécédents d’un
avortement mariée, admise en consultation a la maternité de HALD pour infertilité.
Comme antécédents gynécologiques nous retrouvons des ménarches a 13 ans, une
spanioménorrhée ainsi qu’une irrégularité du cycle menstruel. Aucune notion de
contraception n’a été retrouvé. L.’examen physique était sans particularité.
A P'imagerie, I’hystérosalpingographie est normale et 1I’échographie abdomino-
pelvienne a conclu a un syndrome d’ovaires polykystiques. Le décompte des
follicules antraux retrouvait 33 follicules a droite et 39 a gauche.
Les examens biologiques ont retrouvé un taux d’cestradiol a 65UI/], un taux de FSH
a 6 et un taux de AMH a 5 Ul
La patiente a bénéfici¢ dans un premier temps d’une stimulation par Femara® qui
est reste sans réponse.
Dans un deuxiéme temps devant 1’échec de la premicre stimulation la patiente a
bénéficié d’une stimulation par FSH a 37,5UI puis 50 UI et enfin 75 UI sans
réponse.
Enfin un dosage de la 17 OH progestérone a été prescrit et est revenu a 11ng/ml.
Une prise en charge par supplémentation en hydrocortisone a alors été instauré.
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2. DISCUSSION
Ces observations, nous permet d’aborder la discussion de la prise en charge des
patientes adultes atteintes d’hyperplasie congénitale des surrénales et plus
spécifiquement des femmes adultes jeunes.

2.1. Conséquences du traitement hormonal tardif
La mise au point du traitement médical de I’HCS s’est faite sous la pression d’un
désir de grossesse et non dans le cadre de la prise en charge du risque vital et de la
crainte des conséquences déléte es de I’hyperandrogénie chez la fille. Grace aux
progrés majeurs dans la connaissance de la physiopathologie, puis de la génétique
des différentes formes de déficits enzymatiques surrénaliens, le traitement de
I’HCS a évidemment transformé le devenir de ces patientes.
Par contre, les connaissances sur le devenir de ces patients au long court sont
limitées. La publication récente des résultats des premiceres études concernant les
conséquences de I’hyperandrogénie tant sur les plans osseux, cardiovasculaire,
métabolique, gynécologique et obstétrical que sur le plan psychique et sexuel ont
permis de prendre conscience du manque de données concernant 1’évaluation du
devenir de ces patientes et des difficultés de leur suivi a I’age adulte [18].
L’¢étude de ces deux cas, illustre le parcours le retard de diagnostic et de prise en
charge médicale dans le but d’obtenir un équilibre hormonal. Il nous conduit a
discuter de l'impact au long cours, de cette hyperandrogénie d'origine
surrénalienne.
Les observations rapportées soulignent un retard diagnostique et de thérapeutique.
Ce dernier s’explique en partie par le manque de connaissances de cette pathologie
caractérisée par un suivi dispersé et hétérogene des femmes porteuses de ce déficit.
Une autre source de difficulté¢ dans 1’évaluation des déficits enzymatiques a I’age
adulte est aussi strement liée aux changements d’objectifs thérapeutiques en
fonction de 1’age.
Chez la femme adulte, les objectifs du traitement s'articulent autour du controle
d'une hyperandrogénie, la prévention d'une décompensation menagant le pronostic
vital et d’une amélioration de la fertilité. Les dossiers présentés soulignent
particulierement cet aspect de la prise en charge. En effet, chez nos patientes, nous
n’avions pas intégrer le retentissement cardiovasculaire, métabolique et osseux et
psychologique dans la prise en charge.
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D’une fagon plus globale, la qualité de vie (avec toutes les difficultés de son
caractere multifactoriel et de I’ interaction entre ce parametre et la place occupée par
I’individu dans la société) est une question a connotation sociologique pour ces
patientes.

Les recommandations thérapeutiques concernant I’HCS ont comme principal
objectif la freination de I’hyperandrogénie liée a la suractivité surrénalienne. Les
dossiers présentés rendent compte des difficultés a atteindre ce but, et souligne que
la prise en charge de ces patientes constitue un véritable défi d’abord diagnostque
et thérapeutique.

Ceci réclame une thérapeutique personnalisé€e, variant selon la sévérité du déficit et
de la réponse individuelle. Mais il est nécessaire ¢galement de prendre en compte la
compliance de la patiente.

2.1.1 Devenir de P’activité gonadique
L’hyperandrogénie surrénalienne, objectivée par I'élévation du taux de 17 OH
Progestérone, résulte du déficit enzymatique. Elle est constante. Ce profil hormonal
est déléte e pour la mécanique ovulatoire. En effet, environ 50% des femmes
atteintes présentent une anovulation associée a un tableau d’ovaires polykystiques,
méme lorsque la corticothérapie est considérée contréler correctement
I’hypersécrétion surrénalienne.[19,20]
Le mécanisme physiopathologique du trouble ovulatoire dans le cadre du bloc en
21 OH n’est pas bien ¢élucidé :
- le rétro-contro e hypothalamo-hypophysaire normal de I'estradiol sur la LH est
perturbé par I'hyperandrogénie chronique ;
- I’insulinorésistance associée,
- enfin I’hyperandogénie chronique et prolongée bloquerait le recrutement
folliculaire et surtout la sélection du follicule dominant, ce qui pourrait aussi étre en
cause dans I’altération de ’ovulation [21].
Dans les deux cas présentés, 1’existence d’ovaires polykystiques a été rapportée. 11
est vrai qu’en dehors de [D’hirsutisme, de troubles du cycles a type de
spanioménorrhée retrouvé chez nos deux patientes et un tableau de puberté tardif
retrouvé chez notre premier cas on ne note pas d’autres signes de virilisations. Elles
n’ont toutes deux jamais pris de contraception qui aurait pu masquer les signes
ovulatoires.
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Nous avons été intrigués par ce point négatif manquant dans notre observation
clinique. Nous formulons I'hypothése que cet aspect dysfonctionnel n’a pas bien été
reporte.

2.1.2 Fertilité
L’impact de I’hyperandrogénie sur la mécanique ovulatoire est, par conséquent, a
I’origine de I’infertilité. Toutes les études montrent une diminution de la fertilité
chez ces patientes. Elle semble proportionnelle au degré d’atteinte donc au taux
persistant des androgénes surrénaliens [12]. Nos deux patientes ont exprimé un
désir de grossesse. A noter que la patiente ayant eu un antécédent d’avortement est
celle qui était la moins symptomatique.
Chez les femmes présentant une forme non classique, le taux de naissances
vivantes est de 63 a 90 %, d'aprés les études menées chez des groupes de femmes
porteuses du déficit mais contrélés entre 1965 et 1991 [22]. Cependant, ces études
concernent surtout des patientes présentant une forme moins sévere et ne peuvent
étre extrapolées au devenir de la fertilité en cas de bloc complet. Lorsque le déficit
est plus sévere, les femmes sont plus infertiles et moins fécondes, mais il n'y a que
peu de données dans la littérature. Le taux de fécondité chez les femmes atteintes
de forme classique est probablement sous-estimé car les études longitudinales
concernant le suivi a long terme, portent sur des femmes encore jeunes, non
exposées a la grossesse. Par ailleurs, elles portent sur un petit nombre de patientes
lorsqu’il s’agit de formes avec perte de sel, comme dans le cas de notre sujet,
puisque les grossesses restent 1I’exception chez ces dernieres : 0 a 10 % de taux de
naissances vivantes [22].
Une autre ¢étude estime que dans les formes classiques d'hyperplasie
corticosurrénalienne, le taux de fécondité est d’environ deux fois moindre que dans
la population générale [12]: 33 a 50% de taux de naissances vivantes.
Sans traitement adapté pour freiner I'hyperandrogénie, il est par ailleurs rapporté
une accentuation des troubles de l'ovulation et de la fertilit¢é combinés a des
mécanismes additionnels :
facteurs psychosexuels,
difficultés anatomiques a avoir des rapports sexuels,
hypersécrétion de 17 OHprogestérone par les surrénales,
hyperandrogénisme ovarien persistant,
oligoanovulation due a I’exces d’androgenes,
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La mécanique fonctionnelle de l'appareil génital externe ou les signes francs
d'’hyperandrogénie n'ont pas pu étre évalués.

2.1.3 Impact sur I’os
La question du retentissement sur la masse osseuse du déficit enzymatique et de
son traitement a risque d'hypercorticisme iatrogene est certainement I'un des
aspects qui a été le plus étudié chez I’adulte.
Cependant, les patientes atteintes de forme classique restent pour la grande majorité
des adultes jeunes. Il n’y a donc pas de données suffisantes sur des sujets de plus de
40-50 ans. Pour cette raison il n’existe aucune étude sur le risque fracturaire des
patients atteints de déficit en 21-hydroxylase. Par contre, plusieurs études ont
¢tudié la densité minérale osseuse et plus rarement les marqueurs osseux. Certaines
¢tudes ne retrouvent pas de diminution significative de la densit¢ minérale osseuse
[23]. D’autres études retrouvent une diminution de la densité minérale osseuse ou
du contenu minéral osseux au niveau du rachis, de I’extrémité du fémur ou du corps
entier [24]. Malheureusement, dans nos observation, 1’ostéodensitométrie n’a pas
été réalisée.
La diminution de la masse osseuse pourrait étre expliquée par un surdosage en
corticoi’ es, aggravé par la suppression des androgenes (en cas de surdosage) et/ou
I’hypogonadisme, via 1'hypoestrogénie, en cas de sous dosage. Cependant trés peu
d’études retrouvent une corrélation entre 1’atteinte osseuse et la dose de corticoide
[25] ou le contréle hormonal [59]. Par contre, le surpoids fréquent chez ces
patientes [25] et I’hyperandrogénie chronique, pourraient avoir un effet protecteur
de la masse osseuse.

2.14 Impact cardio-vasculaire et métabolique

D’un point de vue théorique, I’hyperandrogénie d’une part, et le surdosage en
glucocorticoide d’autre part, exposent les patients a 1’age adulte a une
augmentation de la pathologie cardiovasculaire via le dysmétabolisme lipidique et
la répartition androide des graisses.

Comme pour 1’os cependant, le manque de suivi de cohortes de patients adultes de
plus de 40-50 ans ne permet pas d’établir la fréquence des pathologies cardiaques
ou vasculaires dans ’hyperplasie congénitale des surrénales a 1’age adulte.
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Des études récentes, menées sur des adultes jeunes concernées par 1'HCS,
permettent cependant de préciser les facteurs de risques cardio-vasculaires de cette
population. Une augmentation de la masse grasse, de la pression artérielle et de
I’insuline est déja observée dans cette population a 1’adolescence [26].

Une ¢étude suédoise portant sur 61 femmes adultes semble ne retrouver de
différence significative de I’index pondéral ou du rapport taille/hanche que chez les
femmes de plus de 30 ans [27]. La plupart de ces €tudes retrouvent, par contre, de
facon concordante une augmentation de I’insulinosécrétion [23].

2.1.5 Impact sur la sexualité
Les adolescentes et jeunes adultes présentant une HCS vont développer une
masculinisation avec hypertrophie musculaire, hirsutisme et acné, mais aussi des
signes d’hypercorticisme.
Cette masculinisation et ces modifications corporelles influencent le
développement de la sexualité chez ces patientes [28].
La maturation sexuelle physique et fonctionnelle a fait I’objet de petites études sur
I’adolescence des patientes atteintes d’HCS. Le développement des OGE n’a
jamais €té bien analysé dans aucune série prospective [29] ; D’attention de la
littérature se focalisant plus volontiers sur les suites des interventions correctrices
chez les patientes souffrant d’hypertrophie clitoridienne récidivante ou de sténose
vaginale.
Le Centre de Référence Pédiatrique consacré aux Maladies Rares du
Développement Sexuel, Paris-Lyon, créé en 2006, a réalisé récemment une étude
préliminaire dont le but était d’évaluer le degré d’altération sexuelle chez des
femmes adultes jeunes atteintes d’HCS [28].
Cette ¢tude met en évidence que la majorité d’entre elles n’ont pas une sexualité
normale : Plus de 40 % n’avaient eu aucune expérience de pénétration vaginale.
Défaut de lubrification, douleurs a I’intromission, réveélent a I’age adulte des
anomalies fonctionnelles sans doute déja présentes et plus ou moins ignorées a
I’adolescence, mais ce sujet a toujours été tabou.
L’activité sexuelle apparait faible, essentiellement chez celles qui avaient un stade
IV-V de Prader a la naissance. Dans ce groupe de patientes, la fréquence des
rapports sexuels avec pénétration vaginale est de 60 % inférieure a celle de la
population générale. En effet, les troubles de la lubrification, I’absence d’orgasme,
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de satisfaction et des rapports douloureux sont plus fréquemment identifi€s chez les
patientes du groupe Prader IV-V [30].

Les perturbations sont néanmoins plus modérées chez les femmes nées avec des
modifications Prader I, II et III.

Dans cette série, 22 % des patientes ont été enceintes dont 1 seulement dans le
groupe Prader IV-V. L’¢étude n’a pas testé la fonction neuro-sensorielle des organes
qui pourrait étre altérée.

Un certain nombre de patientes expriment, par ailleurs, des inclinaisons
homosexuelles et un comportement sexuel de type masculin. Pour les cas rapporté
dans ce travail, cette hypothése n’a pas été¢ évoqué du fait du statut matrimoniale et
du motif de consultation des deux patientes.

Une attention toute particuliere doit donc €tre portée sur I’écoute psychologique de
ces patientes adultes jeunes. Adolescentes, elles ont eu besoin d’un grand nombre
d’explications, notamment sur leur anatomie génitale et les problémes qu’elles
pourraient rencontrer au moment de leur vie sexuelle. A I’age adulte, au plus tard,
une information sur les troubles potentiels de la sexualité doit leur étre fournie,
méme si les résultats de la chirurgie sont considérés comme satisfaisants.

2.1.6 Aspects psychologiques de 1'orientation sexuelle
L’identité sexuelle concerne le biologique et I’expression de ce biologique : le sexe
génétique, le sexe gonadique et le sexe phénotypique.
Elle se définit comme un ensemble de comportements, d’attitudes, de
symbolisation et de significations qui s’élaborent au cours du développement
psycho-sexuel. Elle représente ce que I’individu pense étre, en fonction de son vécu
et de son expérience personnelle : C’est I’inclinaison de I’individu a se sentir
homme ou femme. L’orientation sexuelle est I’expérience d’étre attirée par un
homme ou une femme. Le genre est ’attribution par la société d’un réle féminin ou
masculin a un individu.
Si le genre est généralement per¢u comme un concept social et le sexe souvent
associ¢ au corps, il n’existe pas de définition universellement reconnue, ni de
distinction facile entre les deux termes. Ces deux notions sont inter-reliées et
potentiellement inséparables et leurs définitions évoluent a mesure que la recherche
scientifique et médicale prend en compte 1’'influence du sexe et du genre dans les
pratiques de santé.
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Les patientes 46 XX, atteintes de formes classiques de I’HCS, ont €té exposées in
utero a des concentrations ¢levées d’androgenes qui vont influencer les fonctions
cognitives et le comportement sexuel, mais leurs effets sur I’identité sexuelle n’est
pas prouves [31].

Les petites filles porteuses de déficit sévere en 21-hydroxylase ont des
comportements de gargons dans les jeux et les activités de I’enfance. Lorsqu’on les
soumet a des tests cognitifs, on s’apergoit qu’elles ont des capacités de traitement
des figures géométriques tridimensionnelles proches de celles des gargcons faisant
penser a une masculinisation de leur cerveau.

Si I’action des androgenes (et des estrogeénes) au niveau cérébral, est mieux connue
a I’heure actuelle ; D’effet des influences sociales et culturelles sur les
comportements sexuels est en cours d’étude et en particulier dans un groupe de
patientes atteintes d’HCS [32].

Comprendre I’impact des androgeénes sur 1’identité et 1’orientation sexuelles est
difficile tant la complexit¢ des facteurs impliqués dans la régulation du
comportement humain est grande. Les é&tudes actuelles portant sur le
développement du cerveau humain, l'analyse des fonctions cognitives et les choix
des comportements sexuels chez les femmes affectées, indiquent que le
comportement humain n’est pas totalement dicté par les hormones [33].

Les recherches de Doreen Kimura, Professeur de Psychologie, au sujet des
influences biologiques sur les capacités cognitives et motrices des individus,
soulignent I’imbrication des facteurs héréditaires et culturaux et I’extréme
complexité de toutes ces questions. Dans le livre « Cerveau d’homme, cerveau de
femmes », paru en 2011, [34] l'auteur rapporte ses recherches au sujet des
influences biologiques sur les capacités cognitives et motrices des individus selon
le sexe chromosomique. Elle souligne I’imbrication des facteurs héréditaires et
culturaux et I’enchevétrement des influences : les génes, les hormones, le stress
pendant la vie in utero les événements de la vie de l'enfant, de I'adolescent et la
programmation sociale et culturelle du comportement sexuel.

Sur le plan thérapeutique, les connaissances plus approfondies sur ce réseau
imbriqué devraient donner des pistes pour une meilleure prise en charge des
patientes, notamment de ceux présentant une anomalie de la différenciation
sexuelle. Les recherches en neuropsychiatrie, et plus spécifiquement en
neuropsychiatrie de ’enfance et de I’adolescence, conduites depuis 50 ans aupres
d’enfants atteints d’anomalies du genre [35] et le suivi de patients transsexuels,
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[36] devraient bénéficier aux patients atteints de DSD c'est-a-dire d'anomalies de la
différenciation sexuelle, quel que soit le mécanisme physiopathologique de cette
anomalie.

Cependant, ces patients souffrant de trouble du genre, ne présentent pas de troubles
somatiques du développement des OGE. [37], a I’inverse des patients atteints de
DSD.

Nous pensons que la difficulté de la prise en charge des adolescentes et des femmes
adultes jeunes est clairement majorée par la présence d’anomalies des OGE. Ces
anomalies qui posent des problémes d'ordre mécanique aux patientes, affectent
aussi I’image de soi et alterent le développement psychosexuel, ce qui les place
inévitablement en difficulté dans leur relation potentielle avec leurs partenaires
sexuels.

Les observations rapportées rendent compte de toute cette problématique car les
thémes relatifs a la sexualité et 1’orientation sexuelle n’ont pu étre abordés avec nos
patientes. Il parait essentiel d’instaurer la mise en place d’une relation de confiance
avec ces patientes afin qu’elle puisse aborder ces sujets. Cette relation devrait
s’instaurer avec leur médecin gynécologue et un suivi psychologie devrait étre
envisagé depuis la prise en charge initiale afin de déterminer ’identité sexuelle des
patientes et de les accompagner psychologiquement et sexuellement. De plus la
chirurgie esthétique et réparatrice pourrait étre envisagée au besoin.

Une meilleure connaissance de tous ces parametres concernant le suivi des femmes
atteintes d’HCS devrait permettre une amélioration de la prise en charge
thérapeutique de ces patientes.
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L’hyperplasie congénitale des surrénales est toujours aujord’hui , une maladie
difficile a prendre en charge.

La premiere décision a laquelle les équipes pédiatrique européennes sont
confrontées, a la naissance des filles porteuses d’organes génitaux externes
ambigus est celle de I’assignation du sexe et cela reste une étape difficile.

Dans notre contexte le manque 1’accés aux soins retarde le diagnostic et par
conséquent la prise en charge de ces patientes pour qui le premier motif de
consultation reste 1’infertilité.

L’¢étude du devenir de ces patientes est a 1’origine d’une prise de conscience des
équipes multidisciplinaires : dans la plupart des cas, les femmes adultes jeunes
présentent une altération tout a fait significative de leur vie sexuelle en particulier
et de leur qualité de vie en général.

Le manque de données réelles et actuelles, médicales et psychologiques a suscité la
mise en place d’un centre de référence frangais « Maladies Rares Du
Développement Sexuel » qui concrétise les efforts des médecins pour se porter a la
pointe du traitement de HCS et préparer les patients a une vie adulte optimale.
Au-dela de la surveillance du traitement freinateur, 1’objectif est alors orienté par le
souci que la patiente ne soit pas perdue de vue et puisse bénéficier d’une prise en
charge optimale tant sur le point de vue de sa fertilit¢ que des complications
éventuelles de I’hyperandrogénie.

La création de centres de référence avec prise en charge pluridisciplinaire devrait
permettre un meilleur suivi de ces patientes. Il faciliterait de méme, le recueil de
données concernant les complications liées a leur statut hormonal, ainsi que les
données concernant leur qualité de vie.
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LE DEFICIT CONGENITAL EN 21 HYDROXYLASE SUIVI CHEZ LA FEMME
ADULTE JEUNE : A PROPOS DE DEUX CAS CLINIQUES

RESUME

INTRODUCTION : Le but de cette étude était de décrire deux tableaux cliniques
d’hyperplasie surrénalienne par blocage de 21 hydroxylase, identifier les difficultés
du diagnostic et évaluer le pronostic de nos patientes et le retentissement sur leur
fertilité.

MATERIEL ET METHODES : 11 s’agit d’une observation qui porte sur deux cas
suivis au service de gynécologie et obstétrique de HALD.

OBSERVATION : Nous rapportons dans nos deux cas étudiés une infertilité
primaire motivant leur premiere consultation gynécologique. Nos deux cas
présentaient des notions d’irrégularité du cycle et une d’entre elles souffrait
d’hirsutisme. L’échographie abdomino pelvienne a conclu a un syndrome d’ovaire
polykystique chez nos deux patientes. Apres dosage hormonaux, un traitement de
stimulation ovarienne a la FSH a été proposé aux deux patientes. Un dosage de la
17 OH progestérone a enfin permis de poser le diagnostique d’hyperplasie
surrénalienne par bloc 21 hydroxylase.

CONCLUSION : L'hyperplasie congénitale des surrénales due a un déficit en 21
hydroxylase est la plus fréquente des hyperplasies congénitales des surrénales.
L'introduction des traitements corticoides il y un peu plus d'un demi siécle a
¢videmment transformé le devenir des patientes. Cependant, méme aujourd’hui
I'hyperplasie congénitale des surrénales reste une maladie difficile a prendre en
charge chez la femme. L'évolution n'est pas toujours facile, dés lors que 1'on se
penche sur la vie de femme adulte, sous l'angle psychologique, sentimental et
sexuel. De nombreuses patientes restent profondément atteintes. L'objectif de la
prise en charge est orienté par le souci que la patiente puisse bénéficier d'une prise
en charge optimale des complications de I'hyperandrogénie et éventuellement
mener a bien une grossesse.

Mots clé : hyperplasic congénitale des surrénales, déficit en 21 hydroxylase,
hyperandrogénie,



