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Introduction : Hyperplasie congénitale
des surrénales

» Cause d’infertilité dans les 2 sexes.
» Fertilite spontanee plus faible.

» 90 a2 95% : déeficit en 21-hydroxylase

» Responsable :
- deficit : cortisol + aldosterone
- cumul de steroides surrenaliens

=» Accumulation d’androgenes.



Introduction

» Pathologie trés rare :

- Forme dite « classique » :
incidence |1/10 000 a I/15 000

- Forme dite « non classique » :

incidence 1/1000

»rCasdeMrBetMrD:
- Forme dite « classique »
- Azoospermie



Premier cas

Infertilité primaire du

couple

Madame, 26 ans Monsieur, 28 ans

- Antecédent: 0 - Antecédent :

- GO HCS de forme classique

- Spaniomenorrhee
- Hyperandrogenie clinique
- CFA > 40
- Hyperandrogenie biologique - Tabac:0
-)SOPK

- Traitement:

- Pas de mutation du gene  Hydrocortisone 25 mg/jour
CYP21A2 Fludrocortisone 75 ug/jour



Premier cas

» Spermogramme :
AZOOSPERMIE a 2 reprises sur culot de centrifugation

A4-androstenedione

Testostérone
totale LH

normale Indosables




Premier cas

» Echographie testiculaire :

- Multiples lésions :

reliquats surrenaliens intra-testiculaires
- Infracentimetriques

- Volume testiculaire : normal

> Renforcement thérapeutique

- Hydrocortisone : 25mg/jour DEXAMETHASONE

Tablets, usp

05 mg
- Dexaméthasone : 0,5 mg/jour oFR I,

R only
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En 4 mois

Hormonal parameters Before treatment After treatment
adaptation Adaptation

ACTH (ng/L)

Total testosterone
(ug/L)

A4-Androstenedione
(ug/L)

FSH (IU/L)
LH (IU/L)
17-OHP (ug/L)

Z N N/




Semen analysis Before treatment After treatment

adaptation Adaptation

Volume (mL) 32 4.3

pH /9 /9
Numeration (Million/mL) 19

Sperm progressive motility 34

(@ + b) (%)

Sperm vitality (%) 5

Sperm preparation (Million Not done 1.8

motile sperm/mL)

Sperm progressive motility (a + b): a: sperm rapidly progressive, b: sperm
slowly progressive

=» Reprise fonction exocrine testiculaire
=» Normalisation du spermogramme



Premier cas

En 6 mois de traitement:

-Grossesse naturelle avec RCIU : déeclenchement a 37
SA
-Fille : 2000 grammes, 43 centimetres




Premier cas

» Dans les suites :
- Autoconservation de sperme
- Arret Dexamethasone : prise de poids ++

» 2 ans apres : désir d’'un deuxieme enfant
- Renforcement thérapeutique :
Dexameéthasone + Hydrocortisone

- 2 ans plus tard : | FCS
- Puis : Nouvelle grossesse!




Second cas

Infertilité primaire du

couple

24 mois

Madame, 32 ans

- Antécedent :
Hysteroscopie : polype uteérin
- GO

- Bilan:

Bonne réserve ovarienne

- Pas de mutation du géne
CYP21A2

Monsieur, 33 ans

- Antécédent :
HCS de forme classique

- Tabac:0

- Traitement :
Hydrocortisone 60 mg/jour
Fludrocortisone stoppee a 30
ans



Second cas

» Spermogramme :
AZOOSPERMIE a 2 reprises sur culot de centrifugation

A4-androstenedione
17 OHP &

Testostérone
totale

Normale basse

Azoospermie de type sécrétoire



Second cas

» Echographie testiculaire :

- Multiples lesions évocatrices de reliquats surrénaliens
intra-testiculaires stadeV

- 3 cm de grand axe

Figure 2. Testicule droit



Second cas

» Evolution volumetrique d’une inclusion surrénalienne

droite
‘ IRM testiculaire : aspect typique

M:12 ‘ S M:11
- 73.18 y & : 73.18
DFOV:180 o i DFOV:180
: ' Z ALG:
ET:4

COMTRAST:Yes
4thk/ 4.8sp
, COIL :8CARDIAC
UICE_hop_PASTELL TR:520
214157 TE:11.41 EC:1
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Second cas

> Modification thérapeutique
- Hydrocortisone : 30 mg/jour

- Dexameéthasone : 0,5 mg/jou

NDC 0054-4179.25

00 Tablets
DEXAMETHASO;:‘E
Tablets, usp

Each 1ablet con,
ans
05mg dexamethasone.

R, onty

AN Bock
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En 6 mois

Hormonal parameters Before treatment After treatment
adaptation Adaptation
ACTH (ng/mL) Not done
Total testosterone (ug/L) 4.1 \
A4-Androstenedione (ug/L) 30.7 N\
FSH (IU/L) 16.6 y
LH (IUL) 6.4 7
N\

17-OHP (ug/L) 60 .
Hypogonadisme-hypergonadotrope



Semen analysis Before treatment After treatment

adaptation Adaptation
Volume (mL) 4
pH /9
Numeration (Million/mL) 0
Sperm progressive motility 0
(a+b) (%)
Sperm vitality (%) 0
Sperm preparation (Million Not done Not done

motile sperm/mL)

Sperm progressive motility (a + b): a: sperm rapidly progressive, b: sperm
slowly progressive

=» 3 autoconservations : pas de spermatozoide



Second cas

» Exploration bilatérale avec biopsie
testiculaire :

Aucun spermatozoide.
» Don de sperme refuse.

» Suivi par la psychologue du centre pendant
plusieurs annees.

» Separes depuis.



Discussion : Rappels

Cortex surrénalien : 3 zones

- Zone glomérulée :

secréetion des hormones minéralocorticoides.
- Zone fasciculée :

secretion des hormones glucocorticoides.

- Zone réticulée :

secretion des hormones sexuelles androgeniques.

Médulla:

Sécretion d’hormones agissant sur le metabolisme
cardiovasculaire : catécholamines.




Discussion

Cholestérol

|

Prégnénolone —» 17-OH-prégnénolone —» DHEA

¢ 3-§-HSD
Progestérone




Discussion : Fertilité masculine

Population Bloc en 21-
generale hydroxylase

Spontanée:
89%

TAUX PATERNITE



Discussion : Fertilité masculine

Spermogramme: numeration M/mL

M Normale (34%)
i Oligospermie modeéréee (24%)
M Oligospermie sévere/azoospermie (42%)



Discussion : mécanismes

Insuffisance Sertolienne

Insuffisance

Inclusion
gonadotrope : ciusions

testiculaires :
lesions « TART »

Exces androgenes
surrenaliens




1- Insuffisance gonadotrope
Couple hypothalamo-hypophysaire

' eurones
a GnRH

cellules R E
onadotro Estradiol
pp | RA Arom
Testostérone
Progestérone 12PHSD
+
170HP Androsténedione

Cortex surrénal avec D210H



2- Inclusions testiculaires :
lesions « TART »

» Prevalence :40 a 95%.
» FDR : alteration spermatique majeure

» Altération fonction testiculaire :
- Destruction du tissu testiculaire

- Compression des voies excretrices
+/- Hypogonadisme-hypergonadotrope



2- Inclusions testiculaires :
lesions « TART »

» Echographie testiculaire :
inclusions multifocales

bilaterales

confluentes

atténuantes sans calcification

» IRM en seconde intention :
- doute diagnostique
- lesions asymetriques / evolution rapide



Lésions « TART » : classification de
Claahsen-van der Grinten.

Stage 1 Stage 2

Adrenal rest cells present within the rete testis ‘l.:l\r;:;:;;]:::;n:‘r;;: hypertrophy of } Stad e I : Reste d e ti SS u

Seminiferous tubules = s . .
X @ surrénalien dans le rete testis

sans HCS

2550 R RO
ﬁ \\% % , » Stade 2 : HCS : hyperplasie
r———— Ll 7 et hypertrophie des
restes surrénaliens

Stage 3 Stage 4

Further growth of the adrenal rest cells Induction of fibrosis and focal
with compression of the rete testis lymphocytic infiltrates

» Stade 3 : Compression du
rete testis par les restes de
tissu surrénalien

» Stade 4 : Obstruction

, 7 progressive du rete testis,

A fibrose, infiltration locale
lymphocytaire

» Stade 5 : Destruction du

parenchyme testiculaire
et lésions irréversibles

Fibrosis within
the tumour \\

Compression of
the rete testis

Peritubular fibrosis

Adipose tissue
within the tumour

Peritubular
hyalinization



Léesions « TART » : traitement

» Traitement substitutif de premiére
intention :

- Hydrocortisone en monotherapie

- Glucocorticoide a courte duree d’action

» Si persistance lésions/traitement bien
observé :

- Discuter adjonction dexamethasone

- Glucocorticoide de longue durée d’action



Discussion sur les cas :
Premier cas

|- Insuffisance gonadotrope :
- Augmentation des androgenes

- Puis: Normalisation taux plasmatiques centraux/péripheriques

2- Inclusions testiculaires :

- Non améliorées par 'adaptation du traitement

- Pas de role nefaste pour la reprise de la spermatogénese

4

Reprise spermatogéneése

, ® O
3 grossesses spontanées ﬂ%
[ 4 @



Discussion sur les cas :
Second cas

| - Insuffisance gonadotrope :

- Augmentation des androgenes

- Renforcement du traitement substitutif

- Controle total : | 7-OHP et A4-androstenedione

2- Inclusions surrénaliennes :
- Destruction du parenchyme testiculaire

- Diminution du taux de testosterone totale

\ Hypogonadisme-hypergonadotrope



Conclusion
» HCS : pathologie rare

cause documentee : infertilite masculine

» 2 mécanismes retenus :

- Insuffisance gonadotrope par exces androgenes
surrenaliens

- Lesions « TART »

» Lesions frequentes : échographie testiculaire ++
» Spermogramme :a proposer des la puberte
» Forme classique : cryopréservation de sperme



Merci pour votre attention



