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Hiperplasia Adrenal Congenita

- Grup malalties caracteritzades per defectes en
I'esteroidogeneis adrenal implicats en las sintesi de
cortisol + aldosterona.

- Herencia: AR

- Més frequent: mutacio 21-OH-asa (90-95%)
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Manifestacions Cliniques de la HAC
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Modificado de Labarta JL et al Endocrinol Nutr 2004



HAC Deficit 21-OH-asa (CYP21A2)
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In vitro activity:

CAH severity:

Null:
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Hiperplasia Adrenal Congenita i Embaras

- Abans de ’Embaras
- Fertilitat
« Consell Genetic

- Durant ’Embaras
- Tractament de les pacients amb HSC
- Tractament i diagnostic prenatal



Abans de ’Embaras — Fertilitat Disminuida Amm

Fertilitat en HAC Classica H
Mulaikal RM et al N Eng J Med 1987 0-10% en SW

Jaaskelainen J et al Acta Obstet Scand 2000 ~ 30-60% en SV

Casteras A et al Clin Endocrinol 2009

SALT LOSING CAH NON SALT LOSING CAH
81 women |—" 72 never tried 25 women = 9 never tried
: : . R 1 decided adoption
9 tried to conceive|—= 1 failure 16 considered fertility| — 1 mals fastor

(poor compliance)

induction- adopted

' 6 spontaneous ) 1 :
8 pregnant [EQ%}|<“1 pregnancies) | 14 tried to conceive | —= 1 alLfe fo ovuration

2 adrenalectomy
(3 pregnancies) 10 spontaneous
' (13 pregnancies)

13 pregnant (92.9%) 1 hMG
1 ovum donation

1 clomid and spontaneous
(4 clomiphene, 1 spont)
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Casteras A et al Clin Endocrinol 2009 Strandqvist A et al J Clin Endocrinol Metab 2014



Fertilitat | HAC — No classica %

Bidet M et al JCEM 2010; 95: 1182-90 Moran et al JCEM 2006: 91: 3451-56

190 (161 casos + 29 familars) 331 2101 Casos
187 Embarassos 203 Embarassos
110 77 138 65
Sense Amb Abans Despreés
Glucorticoids Glucorticoids Diagnostic Diagnostic
29 Perdua 5 Perdua 35 Perdua 4 Perdua
Fetal (26.3%) Fetal (6.5%) Fetal (25.4%) Fetal (6.2%)

85/95 (90%) que desitjaven Embaras



Factors Implicats en la infertilitat - HAC Aw
1

Decidir Millor moment
Genitoplastia

endometrial

Anovulacion
cronica, disfuncién
Malformacions
Genitals

Tractament
Substitutiu Desenvolupament

insuficient Psicosexual



Abans de la Gestacio — Tractament Aw

Forma Classica

e Tractament hormonal substitutiu
e Supresidé androgens
e Supresid progesterona

e Siinsuficient: Suprarrenalectomia?

Forma no Classica

e Regular cicles amb glucocorticoides

e Induccio ovulacio
e Altres formes de Reproduccid assistida




Abans de ’Embaras — Consell Genetic

Portadors mutacio

Portadors mutacio No Classica 1/5-1/16
Greu 1/60 33% Heterozigots compostos
HAC Classica H,?C I.\lo
Unaffected Unaffected CIaSS|Ca

"Carrier" "Carrier”
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Risc Fill Risc Fill
HAC Classica - HAC Classica
1/120 O O O O 1/120
Risc Filla Risc Filla
HAC Classica tnicace ‘et UCred 1indGhance HAC Classica
1/240 1/1440
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Durant la Gestacio — Tractament

Seleccio Tractament Substitutiu

« Utilitzar farmacs metabolitzats per la 11-B-OH-esteroide-dh tipus Il
placentaria

Forma Classica

e Ajustar Tx substitutiu (Testosterona, ions)

e Controlc/6s—1¢"T; Control c/8s—2213¢' T
e Evitar Cushing
e Part: A\ Dosi, Cesarea freqlient

Forma no Classica

e Habitualment no requereix tractatment




Tractament Prenatal




8-12 setmanes gestacional




Tractament Prenatal \

- Objectiu

- Suprimir el cortex adrenal fetal per evitar masculinitzacio de
genitals externs fetus XX i I'assignacid incorrecte de genere

- Tractament
- Dexametasona 20 mcg/kg/dia (maxim 1.5 mg/dia) en 3 dosis
- Qui?

- Fill previ afecte, pares portadors mutacio severa + diagnostic
prenatal

- Quan?
- Iniciar abans setmana 6 post-concepcio (8 gestacionals) fins:

- Diagnostic prenatal =2si XY o XX no afectat
- Final gestacié = si XX afectat



Dexamethasone orally
to mother: 20 ug/k
pre-pregnancy weight
per day (divided in 2
or 3 doses) beginning

Confirmation before the 9th week of L o ception
of pregnancy: gestation.
(m:.x.«gl':nusom) T Swk
ey <
Chorionic villus if male sex | STOP Amniocentesis (15-18 wk GA): | 10 wk )
sampling (CVS) STOP o
(at 9-11 wk GA): H mpatlectod ’ + 15 wk <
STOP if male sex g
STOP < T 20wk 3
(2]
Q
T 25wk o
T 30wk
T 35wk
T 40 wk
\ v 1 Term
BIRTH

Neonatal confirmation/Postnatal follow-up (all treated and untreated cases):

1. CLINICAL - Recording of birth weight, birth length, head circumference, developmental
assessment, and other pertinent physical findings.

2. HORMONAL - Measurement of 17-hydroxyprogesterone levels (cord blood); post-72 hour
blood sample, either dried blood spot on filter paper or whole blood (serum); electrolytes and
plasma renin activity (PRA) for affected infants.

3. MOLECULAR - Blood sample (peripheral blood) for DNA analysis.




Tx Prenatal i masculinitzacio intrauter

PRADER SCORE

Lajic 1988 (-3.5; 95% Cl: -2.28 to -4.72)

New, 2001 i 2003 (-2.07; 95% Cl: -1.43 to -2.71)

Pooled estimated (-2.33; 95% Cl: -3.38 to -1.27)

Fernandez-Balsells et al Clinical Endocrinology 2010



Tractament Prenatal — Efectes en la Mare

Outcomes

Lajic, 1908 —p— 1.00 (0-29, 3-46)

New, 2001 & 2003 — 1.56 (0-50, 485)

Stillbirths or spontaneous abortion —— 1.27 (0-52, 312)
Lajic, 1998 <> } 5-00 (0-54, infinity)

New, 2001 & 2003 - 0-36 (0-00, 5-12)
Congenital malformations B 1.51 012, 19-54)
Lajic, 1908 o 2.24 (0-30, 16-78)

New, 2001 & 2003 —| 0-65 (0-27, 158)

Diabetes mellitus or glycosuria duringpregnancy ~ —JJ— 0.77 {0-33, 1.78)

Lajic, 1998 - O 2.08 (1-00, 8-06)

New, 2001 & 2003 e 1.65 (1-08, 261)

Matemnal edema E B 1-83 (1-17, 2.86)

Lajic, 1908 e 1.22 (0-41, 3-47)

New, 2001 & 2003 - 1.70(1-11, 268)

Maternal strige s = 1-62 (1.07, 245)

0102 05 1 2 5 10 100

Fernandez-Balsells et al Clinical Endocrinology 2010



Y
Efectes a llarg Termini dels Glucocorticoids
(Restriccid del creixement, maduracio precog, defectes orofacials,
alteracions en desenvolupament SNC i en el comportament,
programacio eix hipotalam-hipofiso adrenal i augment risc HTA,
Hiperinsulinemia e hiperglucemia)

Només 1/8 es beneficien del tractament



N\

Somatometria
New et al JCEM 2001
Dex treated Untreated
Affected Not affected Affected Not affected
(n="73) (n = 158) (n = 22) (n = 135)
Birth weight 3.17 3.41 3.59 3.40
(mean kg)
P = 0.167.

Tardy-Guidollet et al JCEM 2014

7/15 9 tractades durant gestacid CIR

Lajic et al JCEM 1998

No diferencies en somatometria al naixement ni fins 5 a



o
Desenvolupament Neuropsicologic i comportament &

> Timidesa Percepcio de Competencia
No diferencies o > Escolar W

competencies en Tx curt termini WV Memoria verbal immediata
Pero possible afectacio en Tx A Ansietat Social

perllongats A Neutralitat en conducta de

génere en &

Hirvikovski et al J Clin Endocrinol Metab 2007, Acta Pediatrica 2012, Maryniak et al Child Neuropsychology 2014
Meyer-Balhburg et al J Clin Endocrinol Metab 2004, Eur J Endocrinol 2012, Trautmant et al Psychoneuroendocrinolgy 1995



@
Tractament Prenatal amb Dexametsona \

J&4

Masculinitzacio de genitals Exposicido 2 7/8 fetus no afectats
externs en fetus XX - Necessitat Proves invasives
Assignacio incorrecte de sexe - Alteracions Desenvolupament
Androgenizacio de la conducta neuropsicologic i metabolics a
dels fetus XX llarg termini

Necessitat de Genitoplastia Fracassos no ben explicats

Tractament Experimental




» Evitar Tractar Fetus No afectats
Evitar Proves Invasives

$

ADN fetal lliure en sang materna



New Management Strategy of Pregnancies at Risk of

Congenital Adrenal Hyperplasia Using Fetal Sex
Determination in Maternal Serum: French Cohort of

258 Cases (2002-2011) > @Gen SRY
Consultation as soon as menstruations are delayed
Sonographic datation
\ €D
DEX = 6 WG (8 WA) P @
l
- # "
Control SRY =" - OR
B WG (10 WA) -
Amniocentesis
@ 12-14 WG (14-16 WA)
‘ - Molecular study
Choricnic Villi Sa i - Hormonal maasuramants
810 WG (11-12 WA) - Karyotype
= Molecular study
- Karyotype Ho prenatal diagnosis
In case of CAH female: Management at birth

Cortisol, DHAS, estriol in mothear

Tardy-Guidollet V et al J Clin Endocrinol Metab 2014
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Figure 4. Number of untreated males vs number of treated males per year. The percentage of
untreated males increased from 38% in 2002 to 90% in 2010 and 2011.

Tardy-Guidollet V et al J Clin Endocrinol Metab 2014



S ————
Noninvasive Prenatal Diagnosis of Congenital

Adrenal Hyperplasia Using Cell-Free Fetal DNA in
Maternal Plasma > Secuenciacié Paral-lela massiva

Stage 1 Stage 2
Mother (homo)

o Maternal plasma DNA
= Paternal Paternal
i o |inheritance Father (hetero) ' r;zz'ott'zzzs | Information used for *
- nti
= Proband (homo/hetero) maternal plasma Targeted MES
é - DNA analysis
i >
Lé g Mother (hetero) Paternal Maternal
s | Maternal e hMalternal inheritance inheritance
8 inheritance ather (homo) ,ap Ot,ypes - Paternal haplotypes Maternal hdplolypes
identified : : : .
Proband (homo/hetero) inherited by fetus  inherited by fetus
(RHDO analysis)
Non-invasive Invasive prenatal testing
prenatal testing CVS Amniocentesis
AFFECTED Continue dexamethasg\e
Start ? 7
A,
dexamethasone ~:f@<>
eslOlc 2 e k) f------ %0 __ Discontinue dexamethasone

New et al J Clin Endocrinol Metab 2014



Conclusions

 Les dones amb HAC que desitgen gestacio tenen un 90% de
possibilitats d’aconseguir-ho

- El consell genetic és necessari en el casos de pacients afectats per
HAC, i sempre que sigui possible s’ha de fer estudi genéetic de Ia
parella.

- El tractament substitutiu s’ha de realitzar en glucocorticoides
susceptibles de ser metabolitzats per la 11-B-hidroxiesteroide-dh
placentaria.

- Els efectes del tractament prenatal amb dexametasona a llarg termini
no estan ben establerts, motiu per el qual en aguest moment es
considera com un tractament experimental.

 U'estudi de 'ADN fetal lliure en sang materna pot evitar el tractament
en fetus XY i pot obrir les portes a un diagnostic precoc¢ no invasiu
d’aquesta malaltia.
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