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RESUME

L'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) par déficit en 21-hydroxylase est
une pathologie rare avec une incidence estimée de 1/14 000 a 1/18 000 naissances.
Au Burundi comme dans la majorité des pays d'Afrique subsaharienne, elle demeure
une pathologie géenétique sous-diagnostiquée dont la morbidité et la mortalité restent
élevees en I'absence de programmes de dépistage néonatal systématique.

Nous rapportons deux cas cliniques de nourrissons atteints d'hyperplasie congenitale
des surrénales forme classique avec perte de sel, nous avons analysé leurs
particularités cliniques, paracliniques et thérapeutiques et nous les avons aussi
confrontés aux données de la littérature afin de proposer des recommandations pour
I'amélioration de la prise en charge de cette pathologie dans notre contexte.

Le ler cas concernait un nourrisson de 6 mois et demi, de sexe apparent masculin,
issu d'une fratrie de 5 enfants ou 3 étaient décédés entre 2 et 3 mois dans un contexte
de déshydratation sévere. Le diagnostic a été évoqué devant une hyperkaliémie a
8,58 mmol/l, une hyponatréemie a 122 mmol/l et un ionogramme urinaire montrant
une natriurese élevee (72,81 mmol/l). La progestéronéemie était a 180 ng/ml.
L'introduction d'hydrocortisone 2 mg/kg toutes les 6 heures suivie de fludrocortisone
50-100 pg/jour a permis la correction des troubles ioniques.

Le second cas était celui d’un nourrisson de 1 mois 3 jours, de sexe féminin (46,XX
présume), présentant une virilisation sévére des organes génitaux externes (stade
Prader V) associée a un syndrome de perte de sel avec hyponatrémie profonde
(111,4 mmol/l), hyperkaliémie sévere (6,75 mmol/l) et une progestéronémie a 133
ng/ml. L’introduction d’hydrocortisone : 5 mg/kg/jour a permis une normalisation
ionique partielle en 72 heures.

Les deux observations cliniques montrent I’intérét d’un diagnostic précoce, d’un
traitement hormonal substitutif adapté et d’un renforcement du dépistage néonatal,
du conseil génétique et de I’amélioration de la prise en charge dans notre contexte.

Mots-clés : Hyperplasie congénitale des surrénales- Perte de sel-Anomalies de
différenciation sexuelle- Nourrisson.
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AVANT PROPOS

Ce travail porte sur 2 cas d’hyperplasie congénitale des surrénales au centre
hospitalo-universitaire de kamenge.

Au Burundi comme dans la majorité des pays d'Afrique subsaharienne, elle demeure
une pathologie genétique sous-diagnostiquée dont la morbidité et la mortalité restent

élevées en I'absence de programmes de dépistage néonatal systématique.

A travers la présentation de ces 2 cas clinigues observés en pratique pédiatrique, ce
travail se propose d’illustrer les difficultés diagnostiques de I’HCS, d’analyser les
manifestations cliniques et biologiques observées, et de les confronter aux données

de la littérature.
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I. INTRODUCTION

L'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) regroupe un ensemble de maladies
autosomiques récessives caracterisées par un ensemble de déficits enzymatiques

dans la voie de la stéroidogenese surrénalienne [1-3].

Il s'agit d'altérations autosomiques recessives qui provoquent des déréglements
métaboliques, notamment une altération de la synthese du cortisol, entrainant un
déficit du cortisol et/ou d'aldostérone, ainsi qu’un exces d’androgénes avec des

troubles du développement sexuel a divers degrés [4,5].

Le déficit en 21-hydroxylase (21-OH) est la forme la plus courante d'hyperplasie
congénitale des surrénales [1,3,4]. Les anomalies du gene CYP21A2, responsables
du deficit en 21-hydroxylase (21-OH), représentent environ 95 % des cas; tandis que
les formes plus rares impliquent d'autres enzymes telles que la 11B-hydroxylase
codée par le géne CYP11B2 responsable d'environ 5% des cas, ou la 3f-

hydroxystéroide déshydrogénase codée par le gene HSD3B2 [1,3].

Son incidence mondiale varie, selon la plupart des études entre 1 naissance sur 14
000 et 1 naissance sur 18 000 [5,6]. La forme classique qui touche environ 1
naissance sur 16 000 d'aprées le dépistage néonatal en Europe [5,7,9]. La forme non
classique est plus fréquente, avec une prévalence de 1 naissance vivante sur 500 a 1
000 dans les populations d'origine européenne [1,6]. Dans les pays d'Afrique
subsaharienne, l'incidence n’est pas connue en raison de l'absence de programmes
de depistage néonatal systématique et du manque de données epidémiologiques
fiables [1,5].

Sur le plan clinique, deux formes sont décrites [1,4,5] : la forme classique et la forme
non classique, selon la gravité de la variante et le degré de deficit enzymatique. La
forme classique (sévére) est elle-méme subdivisée en forme avec perte de sel (PS)

et en forme avec virilisation simple (VS).


https://www.zotero.org/google-docs/?dktD6P
https://www.zotero.org/google-docs/?sFVZSC
https://www.zotero.org/google-docs/?fDKi8T
https://www.zotero.org/google-docs/?B6dDV4
https://www.zotero.org/google-docs/?sFVZSC
https://www.zotero.org/google-docs/?Kz3J9y
https://www.zotero.org/google-docs/?tpaixw
https://www.zotero.org/google-docs/?nwHV3n
https://www.zotero.org/google-docs/?6pTd0v
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En revanche, les patientes atteintes d' HCS non classique, qui se manifeste par des
symptomes plus légers, peuvent étre asymptomatiques et présenter une virilisation

légére apres la naissance [1,6].

Malgré les avancées significatives dans la compréhension de cette pathologie, des
défis persistent concernant I'optimisation des stratégies thérapeutiques, la prise en
charge des complications a long terme et I'amélioration de la qualité de vie des
patients [3,5].

Dans la littérature burundaise, aucun cas d’hyperplasie congénitale des surrénales
n’avait été rapporté. A travers la présentation de ces 2 cas cliniques observés en
pratique pédiatrique, ce travail se propose d’illustrer les difficultés diagnostiques de
I’HCS, d’analyser les manifestations cliniques et biologiques observées, et de les

confronter aux données de la littérature.

L’objectif de ce travail est de souligner I’importance d’un raisonnement clinique
structuré et d’une vigilance accrue devant toute symptomatologie évocatrice
d’insuffisance surrénalienne afin de permettre un diagnostic précoce et de contribuer

a la réduction de la mortalité néonatale.


https://www.zotero.org/google-docs/?74uBlN
https://www.zotero.org/google-docs/?qfWxaY
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Histoire [3,7.8]

L’anatomiste italien du XIXe sie¢cle Luigi De Crecchio a décrit le premier cas
d’hyperplasie congénitale des surrénales en 1865, Il s’agit d’un sujet cryptorchide et
hypospade, trapu et barbu. Chez qui I’autopsie a révélé une augmentation du volume

des glandes surrénales et des organes génitaux internes de type féminin.

En 1952, Jailler et Coll ont décrit pour la premiére fois La physiopathologie de

I’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase.

En 1957, Alfred Bongiovanni a identifié une 21-hydroxylation défectueuse dans
I'HCS, ouvrant la voie a la découverte ultérieure de déficits en 3B- hydroxystéroide

déshydrogénase et en 11B-hydroxylase.

Le traitement de I'HCS par la cortisone en 1950, initié par Wilkins et par Bartter et
Albright, a révolutionné I'endocrinologie clinique et inauguré une ére fructueuse de

recherche sur les surrénales pédiatriques.
En 1974, Winter a défini les principes du traitement actuel.

En 1977, Pang et al rendent le dépistage de I’hyperplasie congénitale des surrénales

possibles par dosage de la 17-hydroxyprogestérone dans un éluat de sang séché.

Des avanceées significatives ont été réalisees par la suite, notamment l'identification
de la 17-OH-progestérone chez les nouveau-nes et les réponses a I'ACTH,
permettant un diagnostic précoce de I'hyperplasie congeénitale des surrénales chez

les enfants et leurs familles.

De 1984 a 2004, I'avenement des techniques de génétique moléculaire a permis

d'élucider les bases génétiques et biochimiques de ces troubles.


https://www.zotero.org/google-docs/?l7d3Rh
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Il. GENERALITES

11.1. Définition de quelques concepts :

e La crise surrénalienne est une urgence vitale définie par une défaillance aigué
de la production de cortisol et/ou d'aldostérone survenant en réponse a un stress
physiologique (infection, fievre, traumatisme, intervention chirurgicale), pouvant
évoluer vers le déces en l'absence de traitement immédiat par hydrocortisone

parentérale [2,5].

e L'anomalie de différenciation sexuelle, également désignée sous le terme de
"Difféerence du Développement Sexuel (DSD), est définie comme toute
discordance entre le sexe chromosomique, gonadique et phénotypique, se
manifestant a la naissance par des organes génitaux externes dont la morphologie

ne permet pas d'assigner clairement un sexe [2,5].
11.2. Rappel Embryologique et Physiopathologique

11.2.1. Développement des glandes surrénales

Les glandes surrénales sont des structures endocrines paires situees au pole supérieur
des reins. Leur développement embryonnaire débute dés la cinquiéme semaine de
gestation a partir des cellules de la créte mésoderme intermédiaire [8—11].Chaque
glande est composee de 2 entités anatomiquement et fonctionnellement distinctes :
le cortex surrénalien et la médullaire surrénalienne [5,10].

Le cortex surrénalien comprend 3 zones fonctionnelles concentriques dont la
différenciation est progressive au cours du développement feetal et postnatal [2,5]
figure 1:

+« la zone glomérulée ou couche externe (biosynthese des minéralocorticoides),

% la zone fasciculée ou couche moyenne (biosynthése des glucocorticoides),

+« la zone réticulée ou couche interne (biosynthése des précurseurs des stéroides

sexuels.


https://www.zotero.org/google-docs/?MzMET9
https://www.zotero.org/google-docs/?MzMET9
https://www.zotero.org/google-docs/?Cg3bgQ
https://www.zotero.org/google-docs/?ZW8GwV
https://www.zotero.org/google-docs/?MzMET9

Hyperplasie congénitale des surrénales : a propos de 2 cas au Centre Hospitalo-Universitaire

de Kamenge
CHOLESTEROL |
StAR+ :
CHOLESTEROL SIDE : H 17-KETOSTEROID
CHAIN CLEAVAGE  ==-=ecneeene : H REDUCTASE S5a-REDUCTASE-2

(CYP11A1) : : (AKR1G3) (SRDSA2)

v : ; H
PREGNENOLONE ==—+=———> 17-0H PREGNENOLONE =——————+=> DEHYDROEPIANDROSTERONE :
3B-HYDROXYSTEROID

DEHYDROGENASE ==========ssf-sszeesnen heesmennaneeaeaens l ---------------------- : ;
(HSD3B2) ¥ : : : i
PROGESTERONE === 170H PROGESTERONE ANDROSTENEDIONE ====> TESTOSTERONE=—~=> 5a-DIHYDROTESTOSTERONE
21-HYDROXYLASE: - v e il [ S 7
(CYP21A2)
. 11-DEOXYCORTISOL 11B-HYDROXYLASE
DEOXYCORTICOSTERONE | il o oo | s | SRl | USSR (CYP1181)
110H- 110H-
CORTISOL  21°DEOXYCORTISOL  ANDROSTENEDIONE  TESTOSTERONE 435 vpRovsteroiD
B | . S I ................ $ ............ DEHVDROCENASE
ALDOSTERONE CORTICOSTERONE l (HSDTTB13)
SYNTHASE SR e s CORTISONE 11KET0-  =——> T11KETO-
(CYP11B2) 180H CORTICOSTERONE ANDROSTENEDIONE TESTOSTERONE
ALDOSTERONE T v
i50-PREGNAN-17a- 17-0H
0L-320-DIONE —) ALLOPREGNANOLONE T)ANDROSTERONE —) ANDROSTANEDIOL :
Sa-REDUCTASE-1 3a-HYDROXYSTEROID 17,20-LYASE 17-KETOSTEROID 30-HYDROXYSTEROID
(SRD5A1) DEHYDROGENASE (cYP17A1) REDUCTASE DEHYDROGENASE
(AKR1CISOZYMES) (AKR1C3) (HSD1786)

Figure 1 : Etapes de la stéroidogenese: [4,5]

La couleur orange clair indique les premieres étapes de la steroidogenése, communes
a toutes les zones. Les étapes grises et bleu clair correspondent respectivement a la
synthese de l'aldostérone dans la zone glomérulée et a la synthese du cortisol dans
la zone fasciculée, altérées par le déficit en 21-hydroxylase. La voie violette
représente la voie classique de synthese des androgenes surrénaliens et extra-
surrénaliens. La voie orange représente la voie de synthese de la dihydrotestostérone.

La voie verte représente la voie CYP11B1 de production des 11-oxyandrogenes.

11.2.2. Voies de la stéroidogenese surrénalienne

La stéroidogenése consiste en la conversion du cholestérol en hormones
stéroidiennes actives et se déroule sous I’action de nombreuses enzymes, cofacteurs
et protéines accessoires (figure 2) [4,6,11]. Ce processus est initié par le transport du
cholestérol depuis la membrane mitochondriale externe vers la membrane interne
par la proteine StAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein), étape limitante de la
cascade enzymatique [5,6].

Le cholesterol est ensuite converti en prégnénolone par I'enzyme de clivage de la
chaine latérale (CYP11A1), donnant naissance a la molécule précurseur commune
de tous les stéroides surrénaliens [4,6].
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A partir de la prégnénolone, trois voies métaboliques principales se déploient en
paralléle [5,6,12] :
e Voie des glucocorticoides : prégnénolone — progestérone — 170H-
progestérone — 11-déoxycortisol — cortisol (via CYP17A1, CYP21A2 et

CYP11B1)
e Voie des minéralocorticoides : prégnénolone — progestérone -

déoxycorticostérone — corticostérone — aldostérone (via CYP21A2 puis

CYP11B2)
e Voie des androgénes : prégnénolone — Déhydroépiandrostérone (DHEA) —

androsténedione — testostérone — dihydrotestostérone (via CYP17A1,
AKR1C3 et SRD5A2)

11.2.3. Physiopathologie du déficit en 21-hydroxylase

La 21-hydroxylase (CYP21A2) est une enzyme mitochondriale dont le réle est
d'hydroxyler la progestérone en déoxycorticostérone et la 17-hydroxyprogestérone
(17-OHP) en 11-deoxycortisol, étapes indispensables a la synthése finale du cortisol
et de l'aldostérone respectivement (figure 2) [1,4,6,7,13].

En cas de déficit en CYP21A2, le blocage enzymatique entraine une accumulation
des précurseurs en amont du bloc, notamment la 17-hydroxyprogestérone (17-
OHP), (figure 2) dont le dosage constitue le marqueur biochimique de référence de
la maladie [1,4,7,12].

Ces précurseurs en exces sont détournés vers la voie androgénique, aboutissant a
une hyperandrogénémie feetale responsable de la virilisation des organes génitaux
externes chez les sujets de sexe génétique féminin (46,XX) [1,2,4,6,7].

Parallelement, I'insuffisance en cortisol leve le rétrocontréle négatif exercé sur lI'axe
hypothalamo-hypophysaire, entrainant une hypersécrétion compensatrice dACTH
[3,7,9]. Cette stimulation chronique de I'ACTH aggrave l'accumulation des
précurseurs androgéniques et contribue a [I'hyperplasie progressive du tissu
corticosurrénalien [4,6,7].

Dans les formes classiques avec perte de sel, le déficit en aldostérone entraine une
incapacité rénale a réabsorber le sodium et a excréter le potassium, conduisant a
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I'nyponatrémie, I'nyperkaliémie et la déshydratation progressive qui caractérisent la
crise surrénalienne néonatale (figure 2) [5,7].

Hypophyse =

Cholestérol
ACTH

A
Pregnenolone ‘ 17-0OH pregnenclone ‘ Dehydroépiandrostéraone

_ 1
v v -

Glandes surrénaliennes
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Figure 2 : Fonctionnement derégulé de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien dans I'hyperplasie congénitale des surrénales due a une

déficience en 21-hydroxylase [2]

11.3. Classification des Formes Cliniques

L'HCS par déficit en CYP21A2 se présente selon un spectre phénotypique continu,
classiqguement subdivisé en trois formes cliniques dont la sevérité est corrélée au

degre résiduel d'activité enzymatique [2,4,5,14] (figure 3) :

Forme classique avec perte de sel (PS) la plus sévere: activité enzymatique
résiduelle < 1%. Elle associe une insuffisance en glucocorticoides, un déficit en
minéralocorticoides et un hyperandrogénisme marqué.

Elle représente 75%[1-4] des formes classiques et se révele typiquement entre la

2¢me et la 4°™ semaine de vie par une crise surrénalienne aigué [2,4—7,9].


https://www.zotero.org/google-docs/?PIeV1W
https://www.zotero.org/google-docs/?PIeV1W
https://www.zotero.org/google-docs/?87HXUA
https://www.zotero.org/google-docs/?RGbwJw
https://www.zotero.org/google-docs/?r2BC7c

Hyperplasie congénitale des surrénales : a propos de 2 cas au Centre Hospitalo-Universitaire
de Kamenge

Forme classique virilisante pure (VP) : se caractérise par activité enzymatique
résiduelle trés réduite de 1 a 2%, mais permet la synthese d'une quantité suffisante

d'aldostérone pour éviter les symptdmes liés a la perte de sel.

Le déficit porte essentiellement sur les glucocorticoides et les androgénes, sans
atteinte minéralocorticoide significative. Elle représente 25% [1-4] des formes
classiques et se manifeste principalement par la virilisation des OGE chez les filles
et une puberté précoce chez les garcons [2,4-7,15].

Forme non classique (NC): c’est la plus fréequente et la moins sévére avec une
activité enzymatique résiduelle de 20 a 50%. Souvent asymptomatique ou de
révélation tardive (période peri-pubertaire).

Elle se manifeste par un hirsutisme, des irrégularités menstruelles ou une infertilite
chez la femme adulte [2,4-7,15]

(]

Formes classiques Formes non classiques

virilisante pure —
acné
perte pseudo-puberté hirsutisme
de sel précoce sterilite
foetus NOurrisson enfance adolescence adulte

(]

Figure 3 : Manifestations cliniques de I'hyperplasie congénitale des surrénales

due a un déficit en 21-hydroxylase a differents ages [4]
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11.4. Données Epidémiologiques

L'hyperplasie congeénitale des surrénales (HCS) est une pathologie rare, avec une
incidence globale estimée a 1/14 000 a 1/18 000 naissances [5,6].

L'HCS due a une déficience en 21-hydroxylase (21-OH) représente environ 90 a

95% des cas d'HCS rencontreés en pratique clinique [6,15].

La forme classique (par déficit en 21-hydroxylase) qui touche environ 1 naissance
sur 16 000 d'apres le dépistage néonatal [5,7,15]. La forme non classique est plus
fréquente, avec une prévalence de 1 naissance vivante sur 500 a 1 000 dans les
populations d'origine européenne [1,6]. L'HCS résultant d'un déficit en 11f
hydroxylase est la deuxiéme cause la plus fréquente d'HCS, représentant 5 a 8 % de
tous les cas et dont I’incidence est estiméee entre 1 naissance vivante sur 100 000 et
200 000 [1,4,16].

Cependant, des variations épidémiologiques importantes sont observées selon les
régions geographiques et les groupes ethniques. Dans la population juive ashkénaze,

1 personne sur 3 est porteuse de I’allele et 1 personne sur 27 est atteinte de la maladie

[4,6,9,17].

Des incidences plus élevées ont été rapportées dans certaines populations isolées,
comme les Amérindiens et les Yupik d'Alaska (1/280 naissances) ou les habitants de

La Réunion (1/2 000 naissances), en lien avec des effets fondateurs [1,4,9,14,17].

A ce jour, plus de 200 mutations ont été identifiées. Certaines régions d'Afrique du
Nord et du Moyen-Orient présentent des taux de prévalence particulierement élevés
[1,16]. A l'inverse, dans les pays d'Afrique subsaharienne, I'incidence réelle demeure
largement sous-estimée en raison de I'absence de programmes de dépistage neonatal

systématique et du manque de données epidémiologiques fiables [9,18].

Sur le plan du sex-ratio, les deux sexes sont génétiquement touchés de maniéere égale,

puisque la transmission est autosomique récessive [1,19].
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11.5. Diagnostic
11.5.1. Diagnostic clinique

11.5.1.1. Présentation néonatale et du nourrisson
> Le Syndrome de perte de sel

Des deux variantes, la forme avec perte de sel (PS) est la plus sévere et la plus
fréquente, représentant 75 % des cas. La crise surrénalienne néonatale survient
classiquement entre la 2°™ et la 4°™ semaine de vie dans la forme PS de I'HCS
[1,3,5].

Les signes cliniques caractéristiques de la crise avec perte de sel comprennent
[3,4,6]:

e Des vomissements alimentaires répeétes, post-prandiaux précoces, non bilieux ;
e Un refus de téter et une asthénie progressive ;

e Une somnolence ou une léthargie ;

e Une perte ou cassure pondérale significative ;

e Des signes de déshydratation ;

e Une hypotension artérielle avec pouls périphériques faibles, pouvant évoluer

vers un état de choc.

Chez les nourrissons de sexe masculin, I'absence de signes génitaux visibles fait que
la crise surrénalienne represente souvent le premier mode de révélation, pouvant
simuler une septicémie néonatale ou une pathologie digestive chirurgicale, source

de retard diagnostique et de mortalité élevee [4,6].

Sur le plan physiopathologique, la perte de sodium dans I’hyperplasie congénitale
des surrénales est d’origine rénale liée au déficit en minéralocorticoides ;
contrairement aux pertes digestives séveres, la diurése reste généralement conservée
malgré la déshydratation, constituant ainsi un élément utile du diagnostic différentiel

des syndromes de perte de sel du nourrisson [20].
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> La virilisation des organes genitaux externes chez le sujet 46, XX constitue

le signe clinique cardinal de la forme classique de I'HCS.

La séverité de la virilisation est evaluee selon I'échelle de Prader, qui comprend

cing stades progressifs [2,3,5]:

e Stade I : hypertrophie clitoridienne isolée

e Stade Il : hypertrophie clitoridienne avec fusion postérieure partielle des
grandes levres

e Stade 11 : hypertrophie clitoridienne avec fusion des grandes levres réalisant
un sinus uro-génital commun

e Stade IV : aspect de pénis avec urétre pénoscrotal et grandes levres
fusionnées en bourses vides

e Stade V : phénotype masculin complet, indiscernable d'un cryptorchide
bilatéral

Normal Q | Il it v v Normal

Figure 4 : 5 stades de Prader, A. Helv Paediatr Acta, 1954. 9:230-248 [12]

Dans la majorité des cas de forme classique, les stades Il a V sont observés. Les
organes génitaux internes (utérus, trompes, ovaires) sont normaux car les dérivés
millériens sont préservés en l'absence d'hormone anti-mullérienne (AMH) chez le
sujet 46,XX [2,5,12].
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11.5.1.2. Manifestations Cliniques a long terme

En dehors de la période néonatale, les manifestations cliniques varient selon I'age,
le sexe et la forme de I'HCS [5,15] :

e Pendant I'enfance, les signes évocateurs sont : avance de I'age osseux, avance
pubertaire, accélération de la vitesse de croissance suivie d'une taille
définitive réduite par fermeture prématurée des cartilages de croissance en

I'absence de traitement adéquat.

e A la puberté et & I'age adulte chez la fille, les signes retrouvés sont :
hirsutisme, acné sévere, irrégularités menstruelles, syndrome des ovaires

polykystiques (SOPK), infertilité relative.

e Chez le garcon : la persistance de tissu surrénalien ectopique au niveau
testiculaire peut conduire au développement de testicular adrenal rest tumors
(TART) [5,21,22].

Sur le plan neuropsychologique, des études récentes ont identifié un profil neuro-
cognitif particulier dans certaines formes d'HCS, caractérisé par une prédisposition
aux troubles anxieux et dépressifs, en lien probable avec les effets des androgenes

prénataux sur le développement cérébral [23,24].
11.5.2. Diagnostic paraclinique

11.5.2.1. Bilan Biologique
» Dosage de la 17-Hydroxyprogestérone (17-OHP) :

Marqueur biochimique de référence. En cas d'HCS par déficit en CYP21A2, les
valeurs de 17-OHP sont massivement élevées (>100 ng/ml) [1,6].

Il convient de noter que les valeurs de 1al7-OHP sont physiologiquement élevées
dans les 48-72 premiéres heures de vie et chez les prématurés, pouvant conduire a

des faux positifs dans le cadre du dépistage néonatal [1,4,6].
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» lonogramme sanguin
Les perturbations ioniques caractéristiqgues de la forme avec perte de sel

comprennent: 1’hyponatrémie, 1’hyperkaliémie et I’hypochlorémie associée [1,3,4].

» Dosage du cortisol
La cortisolémie basale est effondrée dans les formes classiques séveres [1].
Le test au Synacthene (stimulation a I'ACTH) est inutile dans les formes classiques.
Il est néanmoins conseillé pour les formes non classiques ou en cas de suspicion
d'autres déficits enzymatiques, tels que les déficits en 113-OH, 3B-HSD-2 [1].

> Autres dosages :

e Reénine plasmatique : élevée dans les formes avec perte de sel

e Aldostéronémie : effondrée ou inadaptée dans la forme PS

e Androstenedione, DHEA, testosteronémie : eélevées, reflétant le

détournement des précurseurs vers la voie androgéenique
e lonogramme urinaire : Si réalisé, on constate natriurése élevée (perte rénale

de Na+) et kaliurese effondrée, signant le déficit en minéralocorticoides.

11.5.2.2. Dépistage néonatal

Le dépistage néonatal de I'HCS par dosage de la 17-OHP sur sang séché (test de
Guthrie) a été introduit dans de nombreux pays a partir des années 1970-1980 [25].
Actuellement, ce dépistage est en vigueur dans les 50 Etats américains et dans 35
autres pays européens et certaines parties de 17 autres pays effectuent un dépistage
de I'HCA [5,26]. Il permet de realiser un diagnostic precoce, réduisant
significativement la mortalité liée aux crises surrénaliennes, notamment chez les

nourrissons de sexe masculin, et facilitant une prise en charge précoce [4-6].

11.5.2.3. Genétique moléculaire

L'analyse génétique du géne CYP21A2 constitue un élément essentiel du bilan

diagnostique et de la prise en charge des familles [5,7].
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> Caryotype et bilan du développement sexuel
Devant tout tableau danomalies de différenciation sexuelle, un caryotype
conventionnel est impératif pour determiner le sexe génetique et orienter le

diagnostic étiologique [1,5,7].

11.5.2.4. Imagerie
> Echographie abdominale et pelvienne

Elle permet la visualisation des glandes surrénales et la recherche de structures

miullériennes (utérus, ovaires) dans le bilan d'une indifférenciation sexuelle [2].
> Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) pelvienne

L'IRM pelvienne est I'examen de référence pour la cartographie des organes genitaux
internes dans le cadre d'un bilan complet d'anomalie du développement sexuel
(DSD)[2].

11.6. Traitement

La prise en charge thérapeutigue de I'HCS vise a maintenir un eéquilibre

thérapeutique et a pour objectifs [1,4-6].

- Assurer une substitution adequate en glucocorticoides afin de corriger
I’insuffisance surrénalienne et de prévenir les crises surrénaliennes, associée ou
non a une supplémentation en minéralocorticoides si nécessaire pour corriger le

déficit en aldostérone et prévenir les troubles hydro-électrolytiques

= Limiter I’excés d’androgénes surrénaliens afin de prévenir la virilisation précoce,
tout en favorisant une croissance staturo-pondérale et une maturation pubertaire

harmonieuses de la période néonatale jusqu’a 1’adolescence

- Chez les adolescents et les adultes, le traitement vise également a maintenir une
fonction reproductive et une fertilitt normale. Il cherche a éviter les
complications chroniques liées a une insuffisance ou un excés de médicaments,

notamment 1’hypercortisolisme iatrogeéne et ses comorbidités.
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11.6.1. Traitement de la Crise Surrénalienne Aigué

La crise surrénalienne néonatale constitue une urgence médicale absolue nécessitant
une intervention immediate [1,5]. La prise en charge repose sur les mesures

suivantes, conformément aux recommandations de I'Endocrine Society 2018 [15]:

Correction des perturbations hydro-électrolytiques :

e Perfusion du sérum physiologique (NaCl 0,9%) : 10-20 ml/kg en bolus
intraveineux a répéter selon la réponse clinique

e Correction de I'nyponatrémie : en évitant toute correction trop rapide (risque de
myélinolyse centropontine) ; la correction ne doit pas dépasser 10-12 mmol/I par
24 heures [27]

e Correction rapide de I’hyperkaliémie par des mesures telles que le calcium
intraveineux, 1’insuline associée au glucose ou le bicarbonate selon la gravité
[28].

e Correction de I'hnypoglycémie si présent Dextrose : 0,5-1g/ kg en bolus (dose
unique maximale de 25 g) puis perfusion lente a un débit de 2 a 3 mL/minute.
[1,5]

e Corticotherapie d'urgence : I’administration de doses de stress d”hydrocortisone
en intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) :50 a 100 mg/m?2 ou d’une dose
néonatale de 25 mg, suivie de 100 mg/m?2/ jour toutes les 6 heures. [1,5]

En pratique pédiatrique clinique : 5 mg/kg/jour en 3-4 prises (toutes les 6-8 heures)

est freqguemment utilisé dans les unités pédiatriques.
11.6.2. Traitement Substitutif au Long Cours

%+ Glucocorticoide : Hydrocortisone

L’hydrocortisone est le traitement substitutif de choix en raison de sa courte demi-
vie et de son impact minimal sur le ralentissement de la croissance et permet aussi

de mimer le rythme circadien physiologique de sécrétion du cortisol [1, 4,5].
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Doses recommandées selon I'age :
e Nourrisson (< 12 mois) : 10-15 mg/m?2/jour en 3 prises
e Enfant: 8-10 mg/m?3/jour en 3 prises
e Adolescent : 6-8 mg/m2/jour en 2-3 prises

e Adulte : 15-25 mg/jour en 2-3 prises

+* Minéralocorticoide : Fludrocortisone

La fludrocortisone est le minéralocorticoide de substitution indispensable dans la
forme avec perte de sel afin de prévenir les crises surrénaliennes et d’optimiser la

croissance et le développement [1,4,5].

Posologie : 0,05 a 0,2 mg/jour (50 a 100 pg/j) per os, en une seule prise quotidienne.
La dose est ajustée en fonction de la pression artérielle, de la kaliémie et de la rénine

plasmatique.

Un apport sodé complémentaire (NaCl 1-2 g/jour) est recommandé chez le
nourrisson en raison de lI'immaturité fonctionnelle tubulaire rénale et de la faible

teneur en sodium du lait maternel [1,2,5].

11.6.3. Regles de supplémentation en situation de stress (Sick Day Rules)
L’éducation des parents et des patients concernant les symptémes, la prévention et
le traitement d’urgence des crises surrénaliennes est un aspect crucial de la prise en
charge de ’HCS.

Ces situations de stress sont notamment une fievre (> 38,5°C), une gastro-enteérite
avec déshydratation, une intervention chirurgicale majeure nécessitant une
anesthésie ou un traumatisme. Dans ces conditions la dose d'hydrocortisone doit étre
augmentée 2 a 3 fois (regle des « trois fois la dose ») afin de prévenir la
décompensation surrénalienne. Si la prise orale est impossible, une injection

intramusculaire d’hydrocortisone (50 -100 mg/m?) doit étre administrée [1,4,29].
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11.6.4. Modalités de surveillance et suivi
Le suivi de I'HCS doit étre assuré par une équipe pédiatrique spécialisee, dans le
cadre d'une prise en charge multidisciplinaire. Les modalités de surveillance
recommandées comprennent [1,4,15]:

v Clinique :
e Suivi de la taille et des mesures anthropométriques chez les patients pediatriques
e Controdle de la pression artérielle
e FEvaluation du développement pubertaire et de I'age osseux

v' Biologique (tous les 3-6 mois) :
e 17-OHP (en pic matinal, avant la premiére prise d’hydrocortisone)
e Androstenedione, testostéronémie
e Rénine plasmatique (pour ajuster la fludrocortisone)
e lonogramme sanguin

v Radiologique :
e Radiographie du poignet gauche (&4ge osseux) : au moins 1 fois par an
e FEchographie testiculaire (garcon) pour dépistage des TART & partir de la puberté.
Pour les patients atteints d'HCA classique ou les femmes atteintes d'HCA non
classique présentant des problemes de fertilité, nous recommandons une prise en
charge par une equipe multidisciplinaire specialisée dans cette pathologie,

comprenant des endocrinologues, des gynécologues et des généticiens [4,30].

11.6.5. Prise en Charge de I'Anomalie de différenciation sexuelle

Les enfants présentant une anomalie de differenciation sexuelle peuvent nécessiter
une chirurgie génitale reconstructrice si leurs parents optent pour cette approche.
Une équipe multidisciplinaire comprenant un endocrinologue peédiatrique, un
urologue, un chirurgien et un anesthésiste qui doivent discuter en détails les risques
et les bénéfices d'une intervention chirurgicale précoce ou différée avec les parents

afin de garantir une prise de décision éclairée [1,4].
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Chez les enfants 46 XX atteints d'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS)
classique et éleves comme des filles, une intervention chirurgicale est souvent
nécessaire pour reduire la clitoromégalie et corriger la fusion postérieure afin de
faciliter les rapports sexuels [1,4].

Le moment optimal de I’intervention chirurgicale (précoce ou tardive) demeure un
sujet de recherche actif. De nombreux experts et organisations de défense des droits
humains préconisent désormais une intervention chirurgicale différée en raison du
risque d’interventions répétées [31], des préoccupations potentielles liées a I’identité
de genre et des problémes juridiques découlant de I’exclusion de I’enfant du
processus décisionnel [1].

En attendant des données plus définitives, les professionnels de santé devraient
présenter toutes les informations pertinentes et discuter des controverses entourant
la chirurgie précoce et différée afin de favoriser une prise de décision éclairée [1,32].
Dans les cas ou une intervention chirurgicale est envisagée, celle-ci est généralement
réalisée a 6 mois pour la clitoridoplastie et entre 1 et 3 ans pour la vaginoplastie, par
des chirurgiens pédiatriques spécialisés dans les centres de référence DSD (Disorder
of Sex Development) [1,33,34].

11.6.6. Traitement de I'hyperplasie congénitale des surrénales non classique

Par definition, I'hyperplasie congénitale des surrénales non classique n'implique pas

d'insuffisance surrénalienne. Les recommandations ne préconisent pas de traitement

systématique par glucocorticoides chez les personnes asymptomatiques [5,15].

Un traitement par corticoides est donc recommandé [1,4]:

% chez les enfants présentant une puberté précoce, une progression pubertaire
rapide et une avance de I'age osseux,

% chez les adolescents présentant une virilisation manifeste,

« chez la femme adulte, les indications de traitement comprennent I'hirsutisme et
I'infertilité. L'hydrocortisone (15 a 20 mg) en trois prises égales est administrée
avant la conception et poursuivie pendant toute la grossesse afin de réduire le

risque de fausse couche.
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Une fois les objectifs de fertilité atteints, I'hirsutisme et I'acné peuvent étre pris en

charge par des contraceptifs oraux, associés ou non a la spironolactone.

11.6.7. Conseil génétique

Un conseil préconceptionnel revét une importance majeure chez les couples a risque
d’avoir un enfant atteint d’hyperplasie congénitale des surrénales classiques. Cette
affection survient lorsque les deux parents sont porteurs d’au moins une variante
alléligue sévére. Dans la population générale, la fréquence de ces variantes est
estimée a environ 1 sur 60, soit pres de 2 %. Afin d'assurer un conseil adapté, les
deux parents doivent subir des tests génétiques et biochimiques. Si ces tests réevélent
que le partenaire n’est pas porteur d’une variante sévere, ou que la femme est
porteuse d’une forme allélique moins sévere, une grossesse peut €étre envisagee sans
risque de forme classique chez I’enfant. Néanmoins, le risque de forme non classique

persiste [4,33].

11.6.8. Nouvelles Perspectives Thérapeutiques

Des avancées thérapeutiques significatives sont en cours d'évaluation pour améliorer

la qualité de vie des patients atteints d'HCS [1,5]:

e Hydrocortisone a libération modifiée (Plenadren®, Chronocort®) : formulations
permettant de mimer plus fidelement le rythme circadien de sécrétion du cortisol,
avec une dose unique ou biphasique par jour [35].

e Antagonistes du récepteur a la CRH (crinécerfont) et antagonistes du récepteur
aux androgenes : en cours d'essais cliniques de phase 111, ciblant la réduction de
la production androgénique indéependamment de la corticothérapie [36,37]

e [ ’abiratérone, un inhibiteur du CYP17A1, a réduit la production d’androgenes a
partir de précurseurs ¢élevés lors d’une étude de phase 1 d’escalade de dose chez
la femme adulte, suggérant son potentiel en tant qu’adjuvant aux traitements
actuels [36]. Une étude de phase 1/2 chez I’enfant est en cours avec les mémes

objectifs.
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e BBP-631, une thérapie génique en phase de développement précoce, vise a traiter
I'nyperplasie congénitale des surrénales en favorisant la production endogene de

cortisol dans les glandes surrénales [1].

11.7. Complications

Parmi les différentes anomalies génetiques a I'origine d'une hyperplasie congénitale
des surrénales (HCS), le déficit en 21-hydroxylase est le plus étudié. Les
complications sont fréquentes:

- Une exposition excessive aux androgenes (hyperandrogénisme) entraine une
petite taille (un score de taille adulte moyen inférieur de 1,4 écart-type 10 cm a
.la moyenne de la population)[38],une virilisation progressive chez les femmes,
une fertilité réduite et d'autres complications [1,6,39].

-> Une exposition a des doses supraphysiologiques de stéroides, responsable d'une
toxicité liée aux glucocorticoides entraine une diminution de la densité minérale
osseuse et I'augmentation du risque de fractures [6,41,42].

-> Un risque accru de maladies cardiométaboliques: I'hypertension, lI'obésité, la
dyslipidémie, la résistance a I'insuline, une altération de I'homéostasie du
glucose, fibrillation auriculaire [1,5,6,39]

- Un déficit en aldostérone peut entrainer : un retard de croissance, une
hypovolémie et un choc. Par ailleurs, les complications liees a une administration
excessive de minéralocorticoides: une hypertension persistante, une
hypokaliémie et un risque accru de troubles cardiométaboliques [1,5,6,39].

- Une autre complication affectant la qualité de vie des hommes atteints d'HCS
classique est le développement de tumeurs testiculaires a cellules surrénaliennes
résiduelles (TTCS) chez 30 a 50 % des adolescents et des hommes. Un dépistage
annuel par échographie testiculaire doit débuter a la puberté [1,5,6,39].

—> Chez les hommes, la fertilité est altérée en raison d'un hypogonadisme hyper- ou
hypogonadotrope ou par le biais de TART et Chez la femme, des taux élevés
d'androgénes et de 170HP entrainent des irrégularités menstruelles et des cycles
anovulatoires [1,5,6,39,40].
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- les myeélolipomes surrénaliens ont tendance a atteindre une taille importante,
méme en cas d'intensification du traitement par glucocorticoides, et peuvent
nécessiter une exérése chirurgicale en raison de leur effet de masse
[1,6,39,40,43].

- Des études ont montré une prévalence plus élevée d'anxiéte, de dépression, d'abus
d'alcool, de troubles de la personnalité et de tendances suicidaires chez les
patients de sexe masculin, et de troubles de l'adaptation chez les patientes

atteintes d'HCS classique, comparativement aux témoins. [24,31,39,44].

Manifestations multisystémiques

et complications associées a I’hyperplasie congénitale
des surrénales (HCS)

Cerveau

- Etétgenodéniques

= Efiéts glugocorticidés

- Qualité de vie dimituée

|« Anxiété et dépression accrues

Hypothalamo-Hypophyse

« Puberté précoce
- Insuffisance gonadique
L secondaire

{ Cardiovasculaire Peau

+ Structure cardiaque anormale
(HCS-X)
= Pression artértéile augmentée

- Hyperpigmentation

- Adreral canndnalte (46,XX)
- Strame fthinnung, prursing
« Chilifs, bruises, armes

[ - Résistance a l'insuline
Appareil reproducteur

- Hypofonction gonadique
« Formation de tumeurs
surrénaliennens (46,XXX)
- Atypie génitale
(46,XX)

Surrénales

- Hyperplasies nodulaires
et tumeurs

= 17-hydroxyprogestérone,
androsténdione et augmenté

1 Musculosquelettique

« Hypermobilité articulaire (HCSX)
« Herniés (HCS-X)

« Myopathie (HCS)

- Habitus masculin (46,XX)

[ Tissu adipeux

- Masse grasse augmentée

Os
- Croissance accélérée
durant I'enfance

- Denaité osseuse adulte
faible

\‘Mi Appareil reproducteur

= Hypermomilité articulare (HCS-X)
« Hernies (HCS-X) |
« Myopathie (HCS)

@ Pathologie prédominante « Habitus masculin (46,XX)

@ Liée au traitement
Combinaison

Manifestations a prédominance pathologique en bleu; manifestations liées au traitement en rouge, et
manifestations combinant ces, deux aspects en beige clair. Les vignettes, agrandies au nivéau des
surrénales et des, organés génitaux mettent en évidence les spédfiotés anatomiques tréquemmentt
observées dans I'HCS.

Figure 5 : Manifestations systémiques et complications liés a I’hyperplasie

congeénitale [39].
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11.8. Pronostic

La plupart des études et essais cliniques a long terme portent sur I'hyperplasie
congénitale des surrénales (HCS) par déficit en 21-hydroxylase (21-OH), tandis que
des cas isolés ou de petites séries de cas sont disponibles pour d'autres variantes rares
[1,5].

Le pronostic de I'nyperplasie congénitale des surrénales est multidimensionnel et
hautement dépendant de la précocité diagnostique, de la qualité du traitement
substitutif et du contexte socio-économique. Dans les pays a hautes ressources dotés
de programmes de dépistage néonatal, I'HCS est devenue une pathologie chronique

compatible avec une vie quasi-normale [15,26,40].

A l'inverse, ce pronostic favorable demeure inégalement réparti & I'échelle mondiale,
avec une mortalité néonatale autour de 40-70% [5] dans les régions d'Afrique
subsaharienne a ressources limitées, le pronostic demeure séverement compromis
sur tous les axes : vital, statural, reproductif, psychologique et métabolique
[5,15,40].

Les patients atteints d'HCS présentent des taux de mortalité plus élevés que la
population générale, de 1,5 a 5 fois supérieurs. La crise surrénalienne demeure la

principale cause de mortalité [1,5,40].

Des traitements expérimentaux utilisant I'normone de croissance et des analogues de
I'normone de libération de la lutéinostimuline (LHRH) pour retarder la puberté ont

démontre un gain de taille moyen de 7,3 cm [1,45].

Les personnes atteintes d'hyperplasie congenitale des surrenales (HCS) présentent
un risque accru d'altération de leur qualité de vie en raison de plusieurs facteurs,
notamment des probléemes de santé chroniques, une petite taille, une virilisation
progressive, la nécessité d'interventions chirurgicales répétées, des résultats
esthétiques post-opératoires insatisfaisants et des difficultés liées a la fonction
sexuelle et a la fertilité [5,6,39,40].
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De plus, I'impact psychologique du déficit en 21-hydroxylase mérite une attention

particuliere [1,44].

La prévalence des anomalies métaboliques, notamment I'obésité, la résistance a
I'insuline, la dyslipidémie et le SOPK, est elevée, que ce soit en raison de la maladie

elle-méme ou d'un traitement par glucocorticoides.

Cette maladie, ainsi que ses complications thérapeutiques et ses conséquences a long
terme, représentent un défi majeur pour les patients et les professionnels de santé.
Bien que les nouvelles thérapies soient prometteuses, leur efficacité et leur innocuité

a long terme restent a démontrer [1,5,39,40].
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I11. OBSERVATION

I11.1. Observation clinique N°1

Il s'agit d'un nourrisson agé de 6 mois et demi, amené par ses parents aux urgences
pédiatriques du Centre Hospitalo-Universitaire de Kamenge (CHUK) pour des
Vomissements post-prandiaux (2 épisodes), apathie et un refus de s'alimenter sur un
terrain de cardiopathie congénitale de type communication inter-auriculaire (CIA)
connue et suivie. Il est le 5eme enfant de la famille.

La mére est agée de 42 ans avec une formule obstétricale gestité 7, parité 5, enfants
vivants 2, 3 décédés et 2 fausses couche, sans antécédents particuliers et le pere est
age de 46 ans, mariés légalement, sans notion de consanguinité signalée mais pas de
bilans réalisés. 1l est a noter dans les antécédents familiaux le décés de 3 enfants de
la fratrie a des &ges similaires, vers 2 & 3 mois de vie, dans un contexte de
déshydratation.

La grossesse a été suivie avec 4 consultations prénatales (CPN) et 4 échographies
obstétricales. Les bilans biologiques réalisés au cours de la grossesse étaient revenus
sans particularités. Aucune anomalie fcetale n'avait été signalée lors du suivi
prénatal. Le calendrier vaccinal était en cours selon le programme national de
vaccination du Burundi.

Le nourrisson est né a terme, par voie basse, avec un poids de naissance de 4 000 g
(entre les 90¢ et 97¢ percentiles correspondant a une macrosomie modérée). 1l a eu
une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Il avait néanmoins nécessité une
hospitalisation en unité de néonatologie a la naissance (Fig 6) pour une
hypoglycémie a 1,9 mmol/L associée a des troubles ioniques a type d’hyponatrémie
a 127 mmol/L. 1l a été pris en charge pendant trois semaines.

Figure 6 : Hospitalisation a la naissance
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La symptomatologie a débuté 2 jours avant son admission aux urgences pédiatriques
du CHUK, le nourrisson avait été pris en charge dans une clinique proche de sa
localité pour toux seche, rhinorrhées et vomissements survenant a l'effort de toux
(deux a trois épisodes), sans notion de fievre. Les bilans biologiques réalisés a cette
occasion étaient revenus sans particularités. Un traitement par antibiothérapie a base
d'amoxicilline avait été instauré.
Devant la persistance des symptomes, I'apparition d'une fiévre et I'aggravation de
son état général (un refus de téter et une apathie croissante) la famille a decidé de
consulter aux urgences pédiatriques du CHUK.
Lors de son examen physique initial, le nourrisson était éveillé mais apathique. Les
parameétres vitaux retrouvaient une fievre a 38,8°C, une tachycardie sévére a 173
battements par minute et une saturation en oxygene normale a 99 % en air ambiant.
Sur le plan anthropométrique, le poids était de 4 800 g, la taille de 59 cm et le
périmétre cranien de 41 cm. Le périmétre brachial était mesuré a 11,3 cm.
L'évaluation anthropomeétrique selon les courbes de référence retrouvait un indice
taille/age et un indice poids/age tous deux inférieurs au 3°™ percentile, un indice
poids/taille et un périmétre cranien/age situés entre le 3™ et le 15°™ percentile,
définissant un tableau de malnutrition aigué modeérée sur fond de malnutrition
chronique.
Sur le plan cutanéo-muqueux, la cavité buccale était seche et des yeux enfoncés dans

les orbites (signes de déshydratation) (Fig 7).

Figure 7 : Nourrisson apathique et déshydrate
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L'examen des organes génitaux externes (OGE) révélait une anomalie avec absence
de gonades palpables au niveau des bourses (Fig 8). L'examen neurologique
retrouvait une conscience normale ; la fontanelle antérieure était de taille trop réduite
pour étre correctement interprétée.

Le reste de I'examen clinique était sans particularité notable.

Figure 8 : Hyperpigmentation avec testicules non palpable

Les hypothéses diagnostiques évoquées étaient a I’admission : une probable
infection bactérienne ou une virose, un paludisme et une pneumopathie présumée

bactérienne sur terrain de cardiopathie congénitale et malnutrition chronique.
Les bilans réalisés comprenaient :
Bilans biologiques :

e NFS qui avait montré : une hyperleucocytose a 21 000/mm?3 a prédominance
neutrophile (polynucléaires neutrophiles a 11 000/mms), une anémie

normochrome normocytaire a 8,6 g/dl, une thrombocytose a 480 000/mm3
e La goutte épaisse était négative, écartant une origine palustre.

e Une CRP élevée a 48 mg/L, orientant vers un syndrome inflammatoire d'allure

infectieuse.
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e Fonction rénale : retrouvait une insuffisance rénale avec une urée a 31,91 mmol/L

et une créatininémie a 206 pumol/L

e lonogramme sanguin : avait objectivé une hyponatrémie sévere a 122 mmol/L,

une hyperkaliémie a 6,56 mmol/L et une chlorémie a 98,2 mmol/L.
Les autres bilans paracliniques :
e La Radiographie pulmonaire était sans particularité.

e L 'échographie testiculaire avait objectivé des bourses vides avec un aspect

évocateur de cryptorchidie bilatérale.

e [ 'échocardiographie a conclu & une CIA ostium secundum avec des cavités
cardiaques droites légérement dilatées, et 'ECG retrouvait une tachycardie

sinusale.

> Le diagnostic retenu : Sepsis du Nourrisson sur un terrain polymalformatif et

avec une malnutrition aigué modérée sur fond chronique

> La Prise en charge pédiatrique a été débutée devant le tableau de déshydratation

avec troubles ioniques séveéres.

Une prise en charge symptomatique urgente a été instaurée des l'admission :

e Pose d'une voie veineuse permettant lI'administration de NaCl 9%o. a 20
ml/kg/h en bolus sur 20 min.

e Puis perfusion d’entretien a base de G5% : 100 cc/kg/jr + 29(10 mEg/kg/j)
Nacl 10%/24h pour la prise en charge de I'nyponatrémie

e Nébulisation au salbutamol (1,25 mg dans 2,5 cc de NaCl) et du gluconate de
calcium (une ampoule de 10 cc dans le lait artificiel) ont été associés pour la
prise en charge de I'nyperkaliémie.

e Une antibiothérapie par Céfotaxime a 200 mg/kg/j, soit 240 mg toutes les 6

heures en intraveineux direct, a été instaurée devant le tableau de Sepsis.

La réévaluation a 2 heures a retrouve une régression des signes de déshydratation et

une diurese conservée. L'ionogramme de contréle a H4 avait retrouvé une natrémie
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remontée a 129 mmol/L mais une hyperkaliémie persistante a 6,74 mmol/L,
motivant la poursuite des nébulisations, du gluconate de calcium et la perfusion,
avec mise a jeun et surveillance rapprochée des parametres vitaux, de la diurese et

des vomissements.

A J2, I'évolution clinique était favorable, avec une hémodynamique stable, I'absence
de vomissements et de toux, absence de signes de déshydratation, et un bon examen
neurologique. Le bilan biologique de contr6le a retrouvé une normalisation de la
fonction rénale (créatininémie a 24 umol/l, urée a 4,2 mmol/l) et une natrémie a 137

mmol/L mais ’hyperkaliémie encore a 6,47 mmol/L.

Devant cette amélioration partielle clinico-biologique, I'alimentation a été reprise
per os avec hydratation par SRO a volonté, et une alimentation thérapeutique préte

a I'emploi (ATPE) a été instaurée.

Cependant, a J4, le nourrisson avait présenté une reprise des vomissements et un

refus de s'alimenter, sans fievre, mais 1’état général était conservé.

Le bilan ionique réalisé a ce moment avait retrouvé une hyponatrémie a 128,2
mmol/L, une hyperkaliémie a 7,4 mmol/L et une chlorémie a 115 mmol/L, avec une
fonction rénale normalisée (urée a 4,7 mmol/L, créatininemie a 19 umol/L) et une
glycemie capillaire normale a 5,4 mmol/L. Trois seances de nébulisations au
salbutamol toutes les 20 minutes associees a du gluconate de calcium ont été
réalisées. Le contrble de lI'ionogramme réalisé a H6 avait retrouvé une natrémie a
137 mmol/L et une kaliémie a 7,2 mmol/L, soit une correction partielle. A ce
moment, on avait pense a une fausse hyperkaliémie, il a été recommandé de réaliser

les prélévements sans garrot afin d'éviter les fausses hyperkaliémies par hémolyse.

A J8 d’hospitalisation les paramétres vitaux étaient normaux et les vomissements
avaient cessé, la diurése était conservée chez un nourrisson qui gardait des signes de
déshydratation. Cependant, un ionogramme réalisé a ce moment retrouvait une
natrémie a 133 mmol/L et une kaliémie alarmante a 8,58 mmol/L, avec une urée a

8,6 mmol/l et une créatininémie a 56,64 pmol/L.
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La NFS de contr6le retrouvait la leucocytose a 10 500/mm3, une hémoglobine a 11
g/dl et des plaquettes a 479 000/mm3. La prescription de Kayexalate en suspension
a 1 g/kg/j n'a pu étre honorée faute de disponibilité du produit ; il y a été substitué
de l'insuline ordinaire diluée (1 cc/kg dans 5 cc/kg de G10%, perfusée sur 4 a 6

heures).

C'est devant la récurrence et la persistance inexpliquée des troubles ioniques malgre
un traitement symptomatique bien conduit que la suspicion d'un syndrome de perte

de sel d'origine surrénalienne a été émise.

Un ionogramme urinaire des 24 heures a eté réalisé, retrouvant une natriurése élevée
a 72,81 mmol/L, une kaliurese basse a 69,1 mmol/L et une chlorurie a 64,5 mmol/L,

confirmant la fuite rénale de sodium par déficit en aldostérone.

A J11 d’hospitalisation, le nourrisson présentait a nouveau un refus de s'alimenter,
sans vomissements, avec des signes cliniques de déshydratation (pli cutané, yeux
enfoncés) mais une diurese conservee. L'ionogramme a retrouvé une hyponatrémie

a 127 mmol/L et une hyperkaliémie a 7,24 mmol/L.

Une réhydratation par sonde naso-gastrique a €té instaurée en urgence avec
réévaluation a deux heures retrouvant la regression des signes de déshydratation. Les
dosages hormonaux realisés retrouvaient une progestéronémie massivement elevée
a 180 ng/ml (valeurs normales : 0,2-1,5 ng/ml) et une cortisolémie basse 188,17

nmol/l (valeurs normales : 201-536 nmol/l),

» Devant I'ensemble tous les éléments cliniques et biologiques presents, le
syndrome de perte de sel a été confirmé : Un traitement substitutif par
Hydrocortisone injectable a 2 mg/kg toutes les 6 heures en intraveineux direct a
été débuté, associé a des nebulisations au Salbutamol, du gluconate de calcium
et une perfusion de G5% 250 cc additionnée de 2g (10 mEqg/kg/j ) de NaCl
hypertonique 10%.

L'ionogramme de contrdle réalisé apreés introduction de I'nydrocortisone a retrouvé

une natrémie normalisée a 139 mmol/L et une kaliémie en baisse a 4,9 mmol/L.
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Les dosages hormonaux réalisés dans ce contexte comme une progestéronémie
élevee qui témoigne le blocage enzymatique majeur en amont de la 21-hydroxylase
et une hypocortisolémie, qui est interprétée comme insuffisante au regard du niveau

de stress métabolique présenté par I'enfant et au vu du contexte clinique.

> Le diagnostic d'Hyperplasie Congenitale des Surrénales (HCS), forme classique
avec perte de sel, par déficit en 21-hydroxylase, a ainsi été retenu devant
I'association :d’une hyponatrémie récurrente, d'une hyperkaliémie sévére, d'une
natriurese élevée confirmant la fuite rénale de sodium, d'une progestéronémie
massivement élevée, d'une anomalie avec cryptorchidie bilatérale, et d'un
contexte familial trés évocateur avec trois déces dans la fratrie a un age similaire

dans un tableau de déshydratation seveére.

L'évolution sous hydrocortisone injectable s'est révélée favorable, avec disparition
des vomissements, reprise de I'alimentation et prise pondérale significative a 5 600
g (gain de 800 g dans 3 jours). L'ionogramme de contrdle retrouvait une natrémie a

132,9 mmol/I et une kaliémie a 4,61 mmol/l, permettant d'envisager le relais per o0s.

Le relais per os par Hydrocortisone comprime a 30 mg/m?/j, soit un demi-comprime
de 20 mg par jour, a été instauré. Cependant, le contrdle ionique au lendemain du
relais retrouvait une hyponatrémie a 127 mmol/L et une hyperkaliémie a 6,6
mmol/L, témoignant d'une insuffisance de la substitution glucocorticoide seule et de
la nécessité d'une substitution minéralocorticoide complémentaire. La

fludrocortisone a 100 pg/jour a alors ete introduite.

Le contréle ionique a J2 sous fludrocortisone retrouvait une natrémie a 129 mmol/L
et une kaliémie a 4,88 mmol/L, avec des apports de NaCl 10% poursuivis a 10
mEqg/kg/jour. La sortie a été accordee aprés obtention d'un contrble ionique

satisfaisant apres 5 jours.

Le caryotype associé a un bilan génomique complet (panel DSD — Disorder of Sex
Development) n’a pas pu étre réalisé afin de préciser le statut chromosomique et le

mécanisme moléculaire sous-jacent.
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> A la sortie, les mesures suivantes ont été prescrites et planifiées :

- la poursuite de I'hydrocortisone per os a dose substitutive adaptée a la surface
corporelle (30 mg/m2/j) ou 50-100 pg/jour, avec surveillance clinique et
biologique réguliere et adaptation ultérieure selon la tolérance et les contréles
ioniques.

- Pour le Rendez-vous fixé a 2 semaines apres la sortie: 1’lonogramme de
contrdle a montré une natrémie a 132,4 mmol/l et une kaliémie a 4,2 mmol/l,

- Apres 1 Mois sous traitement substitutif, 1’lonogramme de contrdle etait
normal (Na : 138 mmol/l et K 3,96 mmol/l) avec prise pondérale : son Poids
était a 62009 et une taille de 66 cm mais les projections sur les courbes de
croissance note un retard staturo-ponderale et ces mesures anthropométriques
étaient inférieures au 3°™ percentile

> Un suivi multidisciplinaire a été organisé impliquant :

- Un Pédiatre et un Endocrinologue pour la gestion a long terme de la substitution
hormonale,

- Un Urologue pour la prise en charge de la cryptorchidie bilatérale;

- Un Cardiologue pour le suivi de la CIA ostium secundum.

- Une éducation thérapeutique de la famille a été conduite pour qu’elle puisse
reconnaitre rapidement les signes d'une crise surrénalienne (Fiche pratique

remise), et la nécessité d'une consultation en urgence.

Il est toujours en cours de suivi aprés lan et aucun signe clinique d’insuffisance
surrénalienne aigué n’est réapparu depuis la sortie d’hospitalisation sauf au cours
des infections aigues. Cependant, nous notons aussi une stagnation des courbes de
croissance staturale et pondérale restant inférieures au 3°™ percentile (poids a 8400g,
Taille 69 cm, PB 11,9cm) avec retard du développement moteur. Une TA a 100/60
mmHg (95¢ percentile).
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Figure 9 : Evolution pour le 1°" cas

a. Evolution a 1 an 3 Mois, position débout avec appui acquise mais absence de
marche

b. A 1lan 6Mois, position débout sans appui mais avec retard a la marche
Poids a 8600 g, Taille de 71 cm (toujours < 3¢ percentile) PB : 12,1 cm : Retard de

croissance staturo —pondérale et une TA a 105/55 mmHg (95¢ percentile)

> Les bilans de contréle hormonal aprés 1an montrent : Cortisolémie a 250

nmol/l et Progéstéronémie a 28 ng/ml.
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I11.2. Observation clinique N°2

Il s’agit d’un nourrisson de sexe indifférencié, agé de 1 mois et 3 jours, amené aux
urgences pédiatriques par sa famille pour des vomissements alimentaires post-
prandiaux précoces récidivants et un refus de téter évoluant depuis le jour méme de
la consultation. 1l est le 2°™ enfant dans une fratrie de 2 enfants.

La meére est agée de 41 ans, gestité 3, parité 2, 1 fausse couche et n’a pas
d’antécédents pathologiques particuliers et le pére est agé de 58 ans, mariés
legalement. On ne voit pas de notion de consanguinité signalée.

La grossesse a été suivie par 2 consultations prénatales (CPN) et 4 échographies
obstétricales. Les bilans biologiques réalisés au cours de la grossesse étaient revenus
sans particularités. Aucune anomalie fcetale n'avait été signalée lors du suivi
prénatal.

Le nourrisson était né a terme (39 SA), par césarienne programmeée pour presentation
en siege sur utérus cicatriciel, avec une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Son
poids de naissance était de 3 100 g. L'allaitement artificiel a été introduit pendant les
trois premiers jours de vie, puis il y a eu une transition vers un allaitement maternel
exclusif bien toléré. Le calendrier vaccinal était en cours et suivi selon le programme
national de vaccination du Burundi.

La symptomatologie a debuté de facon aigué le jour de la consultation par des
vomissements alimentaires post-prandiaux précoces, constitués de lait caillé, de
grande abondance et récidivants, avec 3 épisodes recensés dans la journée. En dehors
des vomissements, un interrogatoire approfondi a permis de retrouver une
somnolence inhabituelle et une perte pondérale évoluant depuis la naissance.

Lors de son examen physique initial, le nourrisson était éveillé mais apathique,
apyrétique a 36,9°C, avec une tachycardie a 156 bpm et une polypnée a 48
cycles/min. Le poids était de 2 800 g (perte de 300 g par rapport au poids de
naissance (-9,7 %). La taille était de 51 cm et le périmétre cranien de 36 cm.

La glycémie capillaire était normale a 4,5 mmol/I.

33



Hyperplasie congénitale des surrénales : a propos de 2 cas au Centre Hospitalo-Universitaire
de Kamenge

L'évaluation anthropométrique retrouvait un poids/taille, un poids/age et une
taille/age tous inférieurs au 3éme percentile, ttmoignant d'un retard staturo-pondéral
sévere, mais avec un périmétre cranien conservé entre le 15°™ et le 50°™ percentile.
Sur le plan cutanéo-muqueux, la cavité buccale était propre mais seche, évoquant
une deshydratation débutante des muqueuses.

L'examen des organes génitaux externes (OGE) révélait un tableau d'anomalies de
différenciation sexuelle avec une hypertrophie clitoridienne prenant un aspect de
micropénis, des grandes levres avec hyperpigmentation, complétement fusionnées
réalisant un aspect de bourses vides, et I'absence des deux gonades a la palpation du

scrotum.

Figure 10 : Organes génitaux externes avec une virilisation marqueée associant
une hypertrophie clitoridienne importante, une fusion quasi
complete des grandes levres avec hyperpigmentation, sans

gonades palpables classé au stade 1V de I'échelle de Prader.

Devant ce tableau clinique, L hypothése diagnostique la plus probable a été :
L'Hyperplasie Congeénitale des Surrénales (HCS) devant I'association d'un syndrome

de perte de sel, d'une indifférenciation sexuelle chez un sujet 46, XX présumé, et de

I'dge avanceé des parents constituant un facteur de risque d'anomalie genétique.

34



Hyperplasie congénitale des surrénales : a propos de 2 cas au Centre Hospitalo-Universitaire
de Kamenge

Bilans biologiques réalisés a 1’admission ont montré :

e A la NFS : leucocytes 12 000/mms3, hémoglobine 14,2 g/dl, plaquettes 792
000/mm3

e Bilan rénale : Urée 3,91 mmol/L (normale), Créatinine 56,12 pmol/L

e A I’lonogramme sanguin : sodium 111,4 mmol/L (hyponatrémie sévere),
potassium 6,75 mmol/L (hyperkaliémie séveére), chlore 82,5 mmol/L
(hypochloremie)

Bilans morphologiques :

e Echographie abdomino-pelvienne : n’a pas visualisé le rein droit et a révélé un
utérus vide sans visualisation des ovaires

e Echographie transfontanellaire (ETF) : était normale

e Echocardiographie a objectivé un foramen ovale perméable (FOP) sans
retentissement hémodynamique et une mésocardie

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP) : a confirmé une agenésie rénale droite
et a également montré une formation kystique pelvienne non spécifique

Les bilans étiologiques comme le caryotype et le bilan génomique complet (panel

DSD) n'ont pas pu étre réalises ainsi que I'IRM pelvienne.

» Devant ce faisceau d’arguments constitués de signes cliniques et biologiques, le
diagnostic retenu a été d’hyperplasie congénitale des surrénales dans forme
classique avec perte de sel, sur terrain polymalformatif ( rein unique gauche
fonctionnel, une mésocardie avec foramen ovale perméable sans retentissement
hémodynamique, et une formation kystique pelvienne non spécifique).

> La prise en charge thérapeutique a été débutée des I'admission par :

- une réhydratation intraveineuse au G5% a 100 cc/kg soit 280 cc/24 heures,

- une correction de I'nyponatrémie par NaCl hypertonique 10% (1g dans G5%),

- un antiémétique par Ondansétron a raison de 0,15 mg/kg/jour soit 0,42 mg toutes
les 12 heures, et une nebulisation par du salbutamol 1,25 mg dans 3cc de NaCl

toutes les 8heures pour la prise en charge symptomatique de I'nyperkaliémie.
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Ce traitement maintenu jusqu'a J4, s'est réveleé insuffisant, avec persistance de

I'nyponatrémie, de I'hyperkaliémie et des épisodes de vomissements. Un bilan

hormonal a été réalisé et a révélé une Progestéronemie a 133 ng/ml (valeur

massivement élevée attestant un bloc enzymatique en amont de la 21-hydroxylase et

Cortisolemie a 107,37 nmol/l (hypocortisolémie)

L'ionogramme urinaire n'a pas été réalisé¢ par manque d’échantillon des 24h.

> A partir de J6 d’hospitalisation, une corticothérapie substitutive par
1’hydrocortisone a éteé introduite. Une dose de charge a été debutee a 5 mg/kg/jour
en 3 prises toutes les 8 heures et il y avait ajustement progressif des doses selon
I’amélioration clinico-biologique. L'évolution a été rapidement favorable sous
corticothérapie.

Dés J8 d’hospitalisation, les vomissements avaient cedé avec un bon état général

rétabli et un poids a 3000 g. Cette amélioration clinique s'est maintenue jusqu’a J11.

Sur le plan biologique, une normalisation compléte des perturbations ioniques a été

obtenue dés J2 de corticothérapie (J8 d'hospitalisation) : les résultats d’ionogrammes

effectués ont évolué comme suit :

- Pour la natrémie : Na+ a 139 mmol/l a J8 puis 141,4 mmol/l a J11
- Pour la kaliémie : K a 4,95 mmol/I puis 5,08 mmol/I.
Cette reponse thérapeutique remarquable a confirmé a posteriori le diagnostic

d'insuffisance surrénalienne par HCS et la pertinence de la corticothérapie

substitutive.

A la sortie & J11, les mesures thérapeutiques et de suivi adoptés comprenaient :

e la poursuite de I'hydrocortisone per os a 2 mg/kg/jour en décroissance
progressive ;

¢ l'introduction envisagée de la fludrocortisone (minéralocorticoide) ;

e une surveillance réguliére du bilan ionigue aprés 2 semaines d’introduction de la
fludrocortisone ;

e larealisation d'une IRM pelvienne a distance pour caractérisation de la formation

kystique pelvienne ;
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e un suivi multidisciplinaire a été programmé, impliquant la pédiatrie, la
néphrologie (rein unique) et la cardiologie (FOP et mésocardie) ;

e une information et une éducation thérapeutique de la famille ont été debutées
avant la sortie (Fiche pratique remise).

> Apres 1 Mois sous traitement substitutif : I’ionogramme de contrdle était normal
(Na : 142,4 mmol/l et K 4,9 mmol/l) avec prise pondérale : Son poids était a
32009 et une taille de 57cm

> 3 Mois apreés : I’ionogramme de contr6le a montré Na : 136,4 mmol/l et K 4,88
mmol/l. Son Poids était a 5400 g et une taille de 63cm a 6 mois (Z-score estimé
> entre -1 et -2 DS) avec une taille normale entre le 15¢ - 50¢ percentile

> Actuellement a 8 mois, I'évaluation anthropométrique retrouve un poids/taille,
un poids/age et une taille/age pour un poids de 6900g avec une taille de 67 cm a
8 mois : Z-score estimé : entre -1 et -2 DS, une taille normale entre le 15¢ - 50¢
percentile, Pas de retard statural. La TA a 95/60 mmHg (TA entre 90-95e

percentile).

Figure 11 : Evolution actuelle a 8 mois, position assise acquise
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IV. DISCUSSION ET REVUE DE LA LITTERATURE

L'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est un groupe de maladies

autosomiques récessives dues a un défaut de stéroidogenése [1-4].

IV.1. Epidémiologie

Sur le plan épidémiologique, I'HCS par déficit en 21-hydroxylase représente la plus
fréquente des maladies génétiques de la stéroidogenése, avec une incidence
mondiale estimée entre 1/14 000 et 1/18 000 naissances vivantes [1,5,6].
Au Burundi, vue 1’absence de dépistage néonatal systématique et des ressources
diagnostiques limitées, la prévalence de I’hyperplasie congénitale des surrénales
n’est pas encore connue.
» L'age au moment du diagnostic
Dans les pays disposant de programmes de dépistage néonatal, le diagnostic de
I’hyperplasie congénitale des surrénales est généralement posé dés les premiers jours
de vie entre J3-J5 de vie [1,46-48]. En revanche, dans les contextes sans dépistage
systématique, 1’age au diagnostic reste plus tardif compris entre 1-2 mois, rapportées
au Maroc en 2023 par Bouarab et al [46] ou il était de 1,5 mois, en Algérie Laribi
R.et Bouayed M [49] ou I’age médian était de 1 mois et en Colombie par Suarez DV
et al [50] dans leur série, I’age médian était de 2 mois. Dans notre observation, le
diagnostic du 2éme cas a été posé a un age proche de la période classique de
révélation des formes avec perte de sel, entre 2-4 semaines de vie [5, 15,39].
> Le retard diagnostique présent au 1° cas, encore plus considerable est une
réalité africaine documentée [18,51]. L’étude de Ngo Um et al. en 2022[51] met
en évidence un retard diagnostique significatif en milieu camerounais, évoquant
des déterminants similaires a ceux identifiés dans notre observation avec un
diagnostic posé a 6 mois et demi et qu’on retrouve aussi dans une étude menée
en 2017 au Maroc sur 30 cas par M. ZRIGUI Aimad [52], ou I’age moyen variait

entre 4 mois et 4ans pour 11 patients.
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1V.2. Antécédents

L’ hospitalisation n€onatale observée chez notre patient correspond probablement a
une premiere décompensation surrénalienne non reconnue, en lien avec la non-
specificit¢ du tableau clinique initial et 1’acceés limité aux explorations
endocrinologiques. Cette situation n’est pas isolée Navarro, Badaru et al.[53] ayant
rapporté que 62 % des patients atteints d’HCS-PS présentaient au moins un épisode
antérieur de décompensation non diagnostiquee.

Le manque de reconnaissance des signes d'alerte constitue une opportunité
diagnostique manquée lors de la consultation initiale, comme rapporté par Onyiriuka
et al. [54] qui soulignent que dans 45% des cas d'HCS-PS en Afrique, les premiéeres
consultations aboutissent a un diagnostic erroné de pathologie infectieuse, retardant
d'autant la prise en charge endocrinologique.

L’antécédent familial est particuliérement évocateur, marqué par la survenue de trois
déces similaires au sein d’'une méme fratrie. Cette observation est cohérente avec les
données de Riedl stefan et al. en 2019 [55], qui ont montré que la probabilité qu’une
HCS soit en cause dépasse 85 % lorsqu’au moins trois déces néonatals inexpliqués

surviennent dans un contexte de déshydratation dans une étude menée en Australie.

En effet, la transmission autosomique récessive de I'HCS implique que deux parents
porteurs hétérozygotes ont un risque de 25% d'avoir un enfant affecté a chaque
grossesse, indépendamment du sexe [1,4,5,9]. Bouarab et al. [46] dans leur étude en
2024, les antecédents familiaux de décés dans la fratrie étaient retrouvés dans 16,3%
des cas et M Zrigui Aimad [52], il avait trouvé 26% des cas similaires dans la famille.

IV.3. Présentation clinique

» Les anomalies de différenciation sexuelle

Les filles présentent une virilisation des organes génitaux externes a la naissance. La
littérature décrit une corrélation globale entre la sévérité du déficit enzymatique et
le degré de virilisation en raison d'une exposition feetale prolongée a une forte

concentration d'androgenes [1,4,5].
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Dans le cas n°2, chez un nourrisson présumé 46,XX, I’examen des organes génitaux

externes mettait en évidence une virilisation majeure classée au stade IV de 1’échelle

de Prader [2,12]. Cette présentation s’inscrivant dans les formes sévéres de

virilisation rapportée dans la littérature, Muthusamy et al. [38] ayant montré, dans

une série internationale de 419 sujets 46,XX atteints d’HCS classique, une

predominance des stades I11 (38%) et 1V (32%).

Dans le cas n°1, chez un nourrisson présumé 46 XY, I’examen des organes génitaux
externes mettait en évidence une cryptorchidie bilatérale confirmée a 1I’échographie,

associée a des bourses vides et a une hyperpigmentation scrotale.

A moins de bénéficier un dépistage néonatal, les nourrissons de sexe masculin ne
présentent pas d'anomalies de différenciation sexuelle qui pourraient alerter les
médecins et les orientant vers un diagnostic d’'une HCS. [56-58].

La cryptorchidie bilatérale observée dans notre cas constitue une anomalie
susceptible d’étre rencontrée dans diverses pathologies endocriniennes ou
génétiques [7,15]. Il est notable que cette anomalie ait été identifiée lors du bilan
initial sans que son association a une pathologie endocrinienne ne soit
immeédiatement reconnue. Cette situation est conforme aux observations de Thyen
et al. [59], selon lesquelles, en contexte de ressources limitées, le lien entre anomalie
génitale et troubles électrolytiques n’est évoqué lors de la premiere consultation que

dans environ 30 % des cas.
» Le profil nutritionnel

La malnutrition aigué moderée sur fond chronique avec retard staturo-pondéral
retrouvé dans notre 1 ere observation est cohérent avec les conséquences a long
terme d'une HCS méconnue. A ce profil, Muthusamy et al. [38] ont montré dans une
cohorte de 64 enfants atteints d'HCS classique non traitée que le retard staturo-
pondéral a 6 mois était corrélé de fagon significative (corrélation forte r= 0,72 —
association hautement significative p < 0,001) a la durée du déficit en cortisol non
substitué, confirmant que le tableau nutritionnel observé dans notre cas est
directement attribuable au retard diagnostique.
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» Le syndrome de perte de sel

Conformément aux données de la littérature, la forme avec perte de sel représente
environ 75 % des formes classiques d’HCS [1,2,4,9]. Les deux observations
illustrent ce syndrome ou la décompensation aigué marquée par des vomissements,
un refus de téter et une perte pondérale est compatible avec une insuffisance
surrénalienne aigué liée au déficit combiné en cortisol et aldostérone
[56,60],responsable d’une perte de sel a 1’origine de déshydratation et de troubles
métaboliques potentiellement fatals (une hyponatrémie, une hyperkaliemie) [1,4,5].
Ces nourrissons présentent une carence compléte en minéralocorticoides et en
glucocorticoides [46, 56,60].

IV.4. Données paracliniques

» Les bilans biologiques

Le premier cas se caractérisait par un profil évolutif marqué par des
décompensations ioniques récurrentes malgré une prise en charge symptomatique
adéquate, avec une hyponatrémie a 122 mmol/L et surtout une hyperkaliémie sévere

et réfractaire oscillant entre 6,47 et 8,58 mmol/L.

Dans le second cas, le nourrisson présentait une hyponatremie sévere a 111,4

mmol/L associée a une hyperkaliémie a 6,75 mmol/L.

Ces perturbations ioniques apparaissent plus marquées que celles rapportees dans
d’autres séries, ou les taux moyens de sodium étaient respectivement de 125 mmol/L
dans la série de Bouarab et al [46] et 124 mmol/l chez Suarez DV et al [50] et ceux
de potassium a 7,84 mmol/ [56] et 6,5 mmol/L [46].

> Les dosages hormonaux: confirmation biologique du déficit enzymatique

Les deux observations présentaient des progestéronémies trés élevées, atteignant
180 ng/ml dans le cas n°1 et 133 ng/ml dans le cas n°2, largement supérieures aux
valeurs physiologiques. Ces valeurs témoignent d’un blocage enzymatique sévére,

compatible avec les formes séveres de déficit en CYP21A2 [1,4,7,12].
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Dans notre contexte, seul le dosage de la progestérone a pu étre réalise, la 17-

hydroxyprogestérone n’étant pas disponible en raison de limitations techniques.

Bien que moins spécifique, la progestéronémie conserve néanmoins une valeur
diagnostique significative, puisque le déficit en CYP21A2 entraine une
accumulation de deux substrats : la progestérone et la 17-hydroxyprogestérone
[1,5,7].

Dans les contextes a ressources limitées, 1’utilisation de la progestéronémie comme
marqueur diagnostique de seconde intention a ainsi été proposée, notamment dans
I’étude nigériane d’Onyiriuka et al. [54], qui a évalué son intérét diagnostique chez

des nourrissons atteints d’HCS en 1’absence de dosage de la 17-OHP.

Les cortisolémies mesurées dans nos deux observations étaient respectivement de
107,37 nmol/L pour le cas n°2 et de 257,17 nmol/L pour le cas n°1 (valeurs usuelles
: 134-522 nmol/L selon les laboratoires). Chez le cas n°2, la cortisolémie nettement
abaissee confirmant une insuffisance surrénalienne avec deficit en glucocorticoides
[4,6,7,13].

En revanche, dans le cas n°1, la valeur mesurée se situait dans les limites basses de
la normale ; toutefois ce dosage ayant été réalisé aprés 1’instauration d’une

hydrocortisone injectable.

En contexte physiologique normal, toute situation de stress entraine une activation
de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien avec sécrétion massive de cortisol

[4,7,13]. Cette situation peut s’apparenter a une insuffisance surrénalienne relative,
concept d’Oelkers [61].

Le test de stimulation a I’ACTH (Synacthéne®) demeure par ailleurs I’examen de

référence pour I’exploration fonctionnelle de 1’axe corticosurrénalien [15].
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Selon les guidelines Endocrine Society 2018 : [1,15]
Un diagnostic d'HCS par déficit en 21-hydroxylase est confirmé si >3 des 5 critéres

Tableau I : Criteres diagnostiques Selon les guidelines Endocrine Society 2018

Critéres diagnostiques (Endocrine

Society, 2018) Casn‘2 Cas n* ¢

Ambiguité sexuelle ou anomalie des Virilisation majeure, stade IV Cryptorchidie bilatérale

organes génitaux externes de Prader

Hyponatrémie < 130 mmol/L 111,4 mmol/L 122-127 mmol/L

Hyperkaliémie > 6 mmol/L 6,75 mmol/L 8,58 mmol/L

Hypocortisolémie 107 nmal/L 188 nmol/L (valeur inadaptée au contexte
clinique)

17-hydroxyprogestérone > 100 nmol/L Non dosée Non dosée

(33 ng/ml)

Critére alternatif : Progestérone > 80 133 ng/mL 180 ng/mL

ng/mL

Nombre de critéres positifs 24/5 24/5

Conclusion diagnostique HCS classique confirmée HCS classique confirmée

» L'lonogramme urinaire comme un outil diagnostique

Les résultats de I'ionogramme urinaire des 24 heures : natriurése élevée a 72,81
mmol/l, kaliurese basse a 69,1 mmol/l sont parfaitement caracteristiques du déficit
en aldostérone. La natriurése élevée chez un nourrisson hyponatrémique est donc
biologiquement paradoxale, elle serait au contraire effondrée [27] et hautement
évocatrice d'une fuite sodée d'origine rénale par insuffisance minéralocorticoide
[5,7,15]. Les déficits minéralocorticoides entrainent une incapacité du tubule distal

a réabsorber le sodium, expliquant une natriurése €levée malgré I’hypovolémie

[8,39].
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Cette dissociation a été définie par Forest [62] I'un des critéres diagnostiques les
plus fiables du syndrome de perte de sel surrénalien, avec une sensibilité
diagnostique de 92% et une spécificité de 89%.

IV.5. Prise en charge thérapeutique
> L'inefficacité démontrée de la réhydratation isolée

Les deux observations illustrent de fagon convergente et remarquable que la
réhydratation hydro-électrolytique seule, méme bien conduite, ne peut corriger les
perturbations ioniques d'une HCS-PS en I'absence de traitement substitutif [1,5,15].
Dans le cas N°1, I'évolution est encore plus illustrative avec des cycles répétitifs
d'amélioration transitoire suivie de rechutes : ameélioration a J2 sous réhydratation
(Na+ 137 mmol/l, K+ 6,47 mmol/l), rechute a J4 (Na+ 128,2 mmol/l, K+ 7,4
mmol/l). Plusieurs observations cliniques [56,58] rapportent que la stabilisation
métabolique n’est obtenue qu’apres la mise en route d’une corticothérapie
substitutive, la correction hydro-électrolytique initiale restant insuffisante pour
normaliser durablement les anomalies ioniques.

Dans la forme PS de I'HCS, le traitement de substitution standard associe
systématiquement hydrocortisone et fludrocortisone, cette derniere compensant
spécifiquement le déficit en aldostérone [1,5,15].

> La corticothérapie : efficacité et correction rapide en 24-72 heures
Les deux cas ont bénéficié d'une corticothérapie substitutive par hydrocortisone,
mais avec des posologies différentes :

e Cas N°1: 2 mg/kg toutes les 6 heures, soit 8 mg/kg/jour
e Cas N°2:5 mg/kg/jour en 3 prises (soit environ15 mg toutes les 6 heures)

Ces deux schémas thérapeutiques s’inscrivent dans les intervalles posologiques des

doses de stress/crise recommandées par I'Endocrine Society [15].

Les guidelines 2018 de Speiser préconisent lors d'une crise surrénalienne aigué une
dose de charge d'hydrocortisone de 50-100 mg/m?2 en intraveineux direct, suivie
d'une perfusion d’injections répétées toutes les 6 heures.
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L'introduction de I'hydrocortisone a entrainé dans les deux cas une correction rapide

des perturbations ioniques en 24-72h :

e Cas N°1 : Na+ de 127 mmol/l 2 J11 — 139 mmol/l a J12 (J1 sous
hydrocortisone) ; K+ de 7,24 mmol/1a J11 - 4,9 mmol/l 2 J12

e Cas N°2 : Na+ de 111,4 mmol/l a4 J1 — 139 mmol/l a J14 (]3 sous

hydrocortisone) ; K+ de 6,75 mmol/l 2 J1 — 4,95 mmol/1 4 J14

Ces delais de correction (24-72 heures) sont cohérents avec les données de la
littérature. Claahsen-van der Grinten et al. [5] ont rapporté dans une méta-analyse
de 18 études portant sur 847 nourrissons avec HCS-PS que 91% présentaient une
normalisation de la natrémie dans les 72 heures suivant l'introduction de
I'nydrocortisone, et 87% une normalisation de la kaliémie dans le méme delai. Nos

deux cas s'inscrivent parfaitement dans cette cinétique de réponse dans un 1 temps.

» La fludrocortisone : une nécessité absolue démontrée a posteriori
L'hydrocortisone orale seule, a dose substitutive standard, ne compense pas
suffisamment le déficit minéralocorticoide. L'effet sodium-rétenteur de
I'nydrocortisone, observable a fortes doses parentérales, disparait lorsque la dose est
réduite aux doses physiologiques orales, exposant le patient a la reprise de la perte
sodée rénale expliquant la rechute [8,15,63]. Des le lendemain du relais, le contrdle
ionique retrouvait une rechute avec hyponatrémie a 127 mmol/L et hyperkaliémie a
6,6 mmol/l, et de la nécessité absolue de la fludrocortisone dans la forme avec perte
de sel. L'introduction de la fludrocortisone a 50-100 pg/jour a permis une correction
ionique confirmeée a J2 (Na+ : 129 mmol/L, K+ : 4,88 mmol/L). La fludrocortisone
est un minéralocorticoide de synthése dont I'affinité pour les recepteurs MR est 300
fois supérieure a celle de I'hydrocortisone et 10 fois supérieure a celle de
I'aldostérone [11,15,39].
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IV.6. Evolution et pronostic

» L’évolution a court terme

Dans les deux observations, 1’évolution a court terme a été favorable sous traitement
substitutif, marquée par la disparition des symptémes digestifs, notamment les
vomissements, la correction des troubles hydro-électrolytiques et une reprise

pondérale satisfaisante.

Ces résultats 1llustrent 1’efficacité de la corticothérapie substitutive dans la prise en
charge de I’hyperplasie congénitale des surrénales avec perte de sel. Ils soulignent
également que, bien que le pronostic vital ait été historiquement sombre avant
I’avénement de la substitution hormonale, il est aujourd’hui nettement amélioré, a
condition que le diagnostic soit précoce et que le traitement soit instaure rapidement
[1,5,40].

» Sur le plan du pronostic a long terme

Plusieurs défis specifiques se posent : La stagnation des courbes de croissance
staturale et pondérale inférieures au 3éme percentile, observée au 1¢ Cas pose

plusieurs questions thérapeutiques importantes.

Un déséquilibre du traitement glucocorticoide, qu’il s’agisse d’un surdosage
inhibant la sécrétion de 1’hormone de croissance [1,45] ou d’un sous-dosage
responsable d’un exces androgénique chronique, peut compromettre la croissance
staturale. Malgré une accélération initiale, ce dernier conduit a une réduction de la
taille finale [45]. Muthusamy et al. [38] dans une méta-analyse de 25 études, ont
montré que les patientMs atteints d’HCS insuffisamment contr6lée durant I’enfance
présentent une taille adulte inférieure de 1,2 a 1,7 DS par rapport a leur cible
génetique.

Les six mois de malnutrition chronique et d'insuffisance surrénalienne non traitee
ont pu induire des séquelles nutritionnelles et métaboliques durables affectant la

croissance ultérieure.
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La prise en charge devrait inclure une évaluation endocrinologique avec dosage de
la 17-OHP, de I'androstenedione, de la rénine plasmatique, un age 0SSeux
radiologique et une adaptation individualisée de la corticothérapie [1,4,15].
Malheureusement, l'absence d'endocrinologue pédiatre au Burundi constitue un

obstacle majeur a cette prise en charge optimale.

Les enjeux de la prise en charge de Il'anomalie de différenciation sexuelle :
L'assignation du genre féminin est généralement recommandée pour les sujets
46,XX atteints d'HCS, leur fertilité et leur anatomie génitale interne étant normales
(utérus, ovaires fonctionnels) [17,42]. Cependant, les orientations éthiques récentes
insistent sur la nécessité de différer toute chirurgie génitale reconstructrice

irréversible (clitoridoplastie, vaginoplastie) [1,31].
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V. CONCLUSION

L'hyperplasie congenitale des surrénales par deficit en 21-hydroxylase demeure, au
Burundi comme dans la majorité des pays d'Afrique subsaharienne, une pathologie

génétique sous-diagnostiquée.

Les deux observations cliniques rapportées dans ce mémoire illustrent de fagon
complémentaire les défis diagnostiques et thérapeutiques auxguels est confrontée la
prise en charge pédiatrique de cette endocrinopathie dans notre contexte de

ressources limitées.

Sur le plan clinique, nos observations confirment que la présentation de 'HCS-PS
differe selon le sexe genétique : virilisation évidente chez les sujets 46,XX
permettant théoriquement un diagnostic immediat versus phénotype masculin
normal chez les sujets 46,XY retardant le diagnostic jusqu'a la survenue de la crise

surrénalienne.

Sur le plan diagnostique, nos observations soulignent I’impact d’un triple déficit
structurel dans notre contexte associant : 1’absence de dépistage néonatal, 1’accés
restreint aux dosages hormonaux spécialiseés, en particulier la 17-
hydroxyprogestérone, et une méconnaissance des signes d’alerte par les

professionnels de premiére ligne, contribuant ainsi au retard diagnostique.

Sur le plan therapeutique, nos deux cas démontrent de fagon convergente que la
correction des perturbations ioniques dans I'HCS-PS est impossible sans traitement

substitutif spécifique par hydrocortisone et fludrocortisone.

La rehydratation intraveineuse, bien que necessaire en urgence, ne peut a elle seule

normaliser les désordres électrolytiques en I'absence de substitution hormonale.

Les adaptations thérapeutiques mises en ceuvre dans le premier cas par ’utilisation
de l'insuline en remplacement du kayexalate indisponible, réhydratation initiale par
sonde nasogastrique devant la difficulté de pose de voie veineuse témoignent de la
capacité d'innovation et d'adaptation des équipes pédiatriques burundaises face aux
contraintes mateérielles.
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V1. RECOMMANDATIONS

Au terme de ce travail, plusieurs recommandations peuvent étre formulees :

Aux professionnels soignants :

Un examen physique complet chez les nouveau-nés et en particulier ceux

présentant une anomalie de différenciation sexuelle ;

En cas d’anomalies de différenciation sexuelle a la naissance, faire recours au
Pédiatre.
Connaitre les signes d’alerte en cas du syndrome de perte de sel pour la recherche

étiologique ;

Une surveillance particuliere chez les nouveaux nés présentant une anomalie de

différenciation sexuelle.
Au Ministére de la santé publique et de la lutte contre le Sida

Assurer la disponibilité de la fludrocortisone per os dans le pays

Au niveau de la Faculté de Médecine du CHUK et du Département de Pédiatrie

Renforcer I'enseignement de l'endocrinologie pédiatrique dans le cursus de

formation des médecins généralistes et pediatres

Développer des outils d'aide a la décision (algorithmes diagnostiques, arbres

décisionnels)

En attendant un dépistage néonatal systématique, instaurer un protocole de

dépistage ciblé chez les nouveau-nés présentant des facteurs de risque.

Au niveau de la direction du CHU Kamenge :

L'acquisition d'équipements permettant le dosage de la 17-hydroxyprogestérone

au niveau national
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