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Extract

In one case studied from the neonatal period through a follow-up period at almost five years of age,
a salt-losing syndrome could be related to a defect in 18-OH-dehydrogenase.

In the intial course of the disease, treatment with desoxycorticosterone acetate controlled the salt-
losing tendency. At that time, the rate of aldosterone secretion was less than 10 ,ag/day and that of
urinary tetrahydroaldosterone was less than S^g/day. In contrast, the rate of corticosterone secretion
was 5400/«g/day and the F:B ratio was 0.8. Urinary 18 hydroxytetrahydro A (18 OH-THA) was in-
creased to 128^g/24 h. There was no cortisol insufficiency; secretion rate was 20 mg m2/day and plas-
ma ACTH 0.24 mU/100 ml plasma. At 20 months of age, treatment was stopped because of hyper-
natremia. From that time on, the child was clinically normal and received no salt supplement.

The hormonal results were as follows: At 22 months of age, the secretion rate of aldosterone was less
than 5 /tg/day and of corticosterone was 8600/«g/day on the sixth day of a well-tolerated salt suppres-
sion test. 18 OH-THA was 116,ag/day; the F:B ratio for urinary metabolites was low, 0.9.

At 3 years and 7 months of age, excretion of urinary tetrahydroaldosterone was 10 ^g/day, 18 OH-
THA was in the normal range, and the F:B ratio remained low, 0.6 (normal salt intake).

At 4 years and six months of age, secretion rate was 19 ,wg/day and the 18 hydrocorticosterone secre-
tion rate was 470 ,«g/day (ratio 18 OH-B: aldosterone 24.7). Plasma renin activity was 88.8 ng/l/min.

The brother of the propositus was observed when 6 years of age. Urinary tetrahydrosterone was
27 ,«g/day, 18 OH-THA was 75/Mg/day, and the urinary F:B ratio was 0.7 while receiving a normal
salt intake.

The spontaneous clinical improvement of subjects with the salt-losing syndrome is possibly related
to the appearance of a certain amount of aldosterone, an increase in secretion of corticosterone, and
modification in salt content of a normal diet during this period.

Speculation

A salt-losing syndrome due to 18-OH-dehydrogenase deficiency, probably familial, improved spon-
taneously. Long-term studies showed persistence of the biosynthetic defect. The data presented raise
questions concerning clinical recovery that could be correlated with steroid administration and,
possibly, with modifications in sodium homeostasis at that period of life.
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Histoire clinique

L'etude a porte sur deux freres. Les parents sont
d'origine hollandaise, non consanguins et bien por-
tants. La mere a eu quatre grossesses: le premier enfant
est decede a la naissance sans cause reconnue, une deu-
xieme grossesse a ete interrompue par une fausse-
couche a trois mois. Patrick (cas 2) est ne~ le 3.5.1961,
Michel (cas 1) est ne le 3.10.1963.

Casl
Michel B. a presente une hypotrophie severe des la

periode neonatale. A l'age de trois mois, on a mis en
evidence une hyponatremie (112 mEq/1) et une hyper-
kaliemie (6,5 mEq/1 attributes a une insuffisance sur-
renale. Un traitement comportant hydrocortisone (10
mg/jour), chlorure de sodium (2 g/jour) a permis une
amelioration. Une rechute est survenue a l'arret. L'en-
fant a ete admis a PHopital des Enfants-Malades a
l'age de 7 mois: son poids etait de 3940 g, sa taille etait
de 60 cm (—4 deviations standards). Le syndrome de
perte de sel a eti confirme: natremie: 124 mEq/1, ka-
liemie: 5,1 mEq/1, et sodium urinaire 8 mEq/24 h pour
un apport de 5 mEq de sodium par jour. II n'y avait
pas de pigmentation cutanee anormale, les organes ge-
nitaux externes etaient normaux. Un traitement com-
portant 2,5 mg d'acetate de desoxycorticosterone et un
supplement de 2 g de CINa par jour a it€ instaure.

L'amelioration clinique a ete rapide. Mais a l'age
de 16 mois, une augmentation du chlore (111 puis 119
mEq/1) et du sodium (150 mEq/1) plasmatiques a fait
cesser le traitement. Depuis cette date l'enfant a un
regime alimentaire normal. A l'age de 19 mois, une
epreuve de restriction sodee a confirme' la capacite a
retenir normalement le sodium (fig. 1). Le dernier con-
trole clinique et electrolytique fait a 4 ans et 6 mois
etait normal.

Le retard staturo-ponderal a et6 progressivement
rattrape apres la mise en route du traitement. La taille

*"mEq/24h age: 19 months

Fig. 1. Sodium cumulative balance during salt restric-
tion after spontaneous recovery (case 1, at the age of
19 months).

evolue aux environs de la 2e deviation standard en
dessous de la moyenne. A 4 ans et 6 mois: taille: 96,5
cm; poids: 14,5 kg.

Cas 2
Patrick B. a du etre hospitalise des la periode neo-

natale pour vomissements frequents. A l'age de 18 mois,
il pesait encore 4 kg. Apres 20 mois, les troubles ont
disparu. La croissance ulterieure a ete normale. A l'age
de 6 ans, les electrolytes sanguins sont normaux, la taille
est de 112 cm (-1 DS), le poids: 19,6 kg.

Methodes d'exploration

Mesure des taux de secretion hormonale
Corticosterone. La purete de la 1-2 H3 corticosterone

(New England Nuclear Corporation - A.S. 1,04 Ci/
mM) a ete verifiee superieure a 95 % par chromato-
graphie sur colonne de celite (isooctane-toluene 2-8:
methanol-eau 7-3).

Les urines ont ete collectees pendant 72 heures apres
l'injection. Apres extraction des steroides libres par
l'acetate d'ethyle et des sulfoconjugues liberes par sol-
volyse a l'acetate d'ethyle a pH 1 selon la technique de
BURSTEIN [4], une hydrolyse enzymatique par le sue
d'Helix Pomatia a ete pratiquee. Les steroides ont 6te
extraits par le chloroforme. La separation de la tetra-
hydro-11-delrydrocorticosterone (THA) de l'allote'tra-
hydrocorticosterone (ATHB) et de la tetrahydrocorti-
costerone (THB) a ete faite par chromatographie sur
papier (systeme Toluene-Propyleneglycol). Chaque
metabolite a ete elue separement et deux d'entre eux
(ATHB et THB) ont ete acetyles par l'anhydride ace-
tique 14C (A.S. 1 mCi/mM). La purification des ste-
roides acetyles a ete realisee par chromatographies suc-
cessives: plaques de gel de silice (acetone-benzene
(1-9); colonne de celite (hexane-benzene 8-2/form-
amide); colonne de celite (hexane/methanol-eau 7-3).

Une activite specifique constante a ete determinee
avec des ecarts inferieurs a 5 % entre les deux metabo-
lites etudies.

Chez trois enfants normaux, en regime normal, les
taux de secretion de corticosterone ont ete de 2,3 mg/
24 h (a 9 mois), 1,8 mg/24 h (a 5 mois) et 1,3 mg/24 h
(a 15 mois). Ce dernier a £te soumis a une restriction
sodee de 10 mEq/jour pendant six jours: le taux de
secretion est passe a 1,95 mg/24 h.

Aldosterone. La purete de la 1-2 H3 d-Aldosterone
(New England Corporation A-S 35 mCi/mM) a ete
verifiee sur colonne de celite (toluene-methanol-eau
7,3). La technique est celle de KLIMAN et al. modifiee
par l'un de nous [17]. Les valeurs normales sont iden-
tiques aux valeurs publiees par les auteurs.
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18 hydroxycorticoste'rone. La 18-OH-B a ete obtenue
par incubation d'adenomes de la zone glomerulee de
surrenales humaines (Syndromes de Conn) avec de la
corticost^rone tritiee (AS = 15 Ci/mM). Elle a ete
identified par rapport a la 18-OH-B temoin [24]: a
Ve'tat litre dans les systemes chromatographiques sur
papier suivants:
dichloroethane/ethylene glycol
acetate d'ethyle-toluene 7—3/ethylene glycol 10
acetate de butyle 5/formamide-eau 1-1
A I'etat oxyde, dans les systemes:
benzene-heptane 67-33/methanol-eau 80-20
hexane-benzene 1-1/propanediol
benzene-formamide

La technique de mesure de la secretion est celle de
ULICK [20], basee sur l'isolement de la 18-hydroxyt^tra-
hydro A. L'activite specifique a ete determinee non
seulement sur le monoacetate de sa lactone, mais aussi
sur le diacetate. Ce dernier a 6te purifie dans les sys-
temes : ligro'ine/propylene-glycol, methylcyclohexane
5/me"thanol-eau 3-2 et isooctane 5/methanol-eau 3-2.

Chez deux enfants normaux avec un apport de 30
mEq de Na par jour, les taux de secretion ont ete de:
275 et 287 JX% par 24 heures.

Cortisol. La purete du cortisol 1-2 H3 (New England
Corporation AS: 15 Ci/mM) a ete verifiee par chroma-
tographie sur papier en systeme toluene-acetate
d'ethyle 90-10/methanol-eau 50-50. Technique adap-
tee de COPE et BLACK selon MIGEON [14].

Separation chromatographique des corticosteroides

La totalite des urines de 24 heures, separ£es des ste-
roides libres par une extraction au dichloromethane,
a ete soumise a l'hydrolyse enzymatique. Les steroides
liberes ont ete extraits trois fois, volume a volume par
le dichloromethane, la phase organique a ete lavee au
carbonate de sodium, a 1'eau, puis evaporee sous vide.

L'extrait urinaire a ete soumis a la methodologie
resumee sur la figure 2, permettant d'obtenir apres
chromatographie sur colonne de celite 545, trois frac-
tions representant une premiere separation des meta-
bolites de la DOC, de la B et du F. Chaque fraction a
€t€ depigmentee et les steroides ont ete separes par
chromatographie sur papier. La revelation des stan-
dards a permis Pelution des zones correspondantes. Les
steroides ont ete finalement doses soit par microreac-
tion au bleu de tetrazolium [7], soit par la reaction de
PORTER et SILBER [16].

Urinary extract
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Fig. 2. Urinary corticostero'ids fractionation.
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Apres les premieres etapes de separation (fig. 2), la
tetrahydroaldosterone a 6t6 dosee selon une methode
mise au point par l'un d'entre nous [8]. La 18-hydroxy-
tetrahydro-11-dehydrocorticosterone (18-OH-THA) a
ete oxydee par l'acide periodique puis acetylee avec
de l'anhydride acetique C-14 (AS = 0,2 mCi/mM)
selon la methode de ULICK [16]. Apres 3 chromatogra-
phies successives, 1'absence de contaminant 14-C a
permis une determination de Pacetate de lactone, ne
tenant pas compte des pertes aux differents etapes de
la purification, faute de posseder comme traceur suffi-
samment de 18 OH-THA tritiee d'activie specifique
elevee. Les valeurs trouvies repr&entent done des va-
leurs minimales auxquelles nous n'avons applique au-
cun facteur de correction etant donnee sa variability
(5 a 21 % de recuperation sur la tetrahydroaldosterone
dosee par la meme methode).

Chez deux enfants normaux, en regime alimentaire
normal a Page de 9 ans et 5 mois, P elimination urinare
etait de 27 et 31 /ig par 24 heures.

Comme standard de reference, nous avons utilise
le produit d'oxydation du metabolite principal obtenu
apres administration de 18 OH-B tritiee a un enfant
normal. Ce metabolite a les memes criteres chromato-
graphiques a l'etat libre, oxyde et ace'tyle que la 18
OH-THA isolee par ULICK [19].

Autres dosages hormonaux

Les dosages de 17 cetosteroides, 17 hydroxycorti-
cost^roides, pregnanetriol urinaires ont ete effectues
au laboratoire d'Hormonologie du Professeur M.F.
JAYLE [9]. Le cortisol plasmatique a €t€ mesure par
fluorometrie [3].

L'activite plasmatique ACTH a ete determinee par
une methode biologique dans le laboratoire du Profes-
seur GIRARD [8].

L'epreuve de stimulation par l'ACTH a comporte
1'injection intra-musculaire quotidienne pendant trois
jours de 20 unite's d'ACTH-Retard par jour.

L'epreuve a la Metropirone a ete faite a la dose de
3 g/m2/jour en six prises, pendant 24 heures.

L'activite renine plasmatique a ete mesuree selon
la methode de BOUCHER et al, [2]. Les valeurs normales
sont de 13,84^6,9 mg/l/min. La limite superieure chez
des sujets normaux est de 33,3 ng/l/min [11].

Resultats
Casl

L'etude a porte sur deux periodes de revolution vers
la guerison spontanee (tableaux I et II).

Durant le syndrome de perte de sel. A Page de 12 mois,
cinq jours apres la suppression du traitement par la
desoxycorticosterone, l'enfant recevant 8 mEq de so-
dium par jour, la natremie est a. 124 mEq/1. Dans ces

Table I. ACTH and metopirone tests (case 1)

Salt losing
syndrome

Age: 10 months

Clinically
normal

Age: 20 months

Basal
17 OHCS
17 ketosteroids
Pregnanetriol
Plasma cortisol

ACTH test
17 OHCS
17 ketosteroids
Pregnanetriol
Plasma cortisol

Metopirone test
17 OHCS
17 ketosteroids

0.48 mg/24 h 1 mg/24 h
0.15 mg/24 h 0.2 mg/24 h
0.1 mg/24 h traces

12 ,«g/100 ml -

1 mg/24 h 3.4 mg/24 h
0.32 mg/24 h 0.92 mg/24 h
0.1 mg/24 h 0.1 mg/24 h

15 ^g/100 ml 37.5 /ig/100 ml

0.56 mg/24 h
0.24 mg/24 h

conditions, la tetrahydroaldosterone urinaire est in-
ferieure a 5 ,ug/24 h, alors que Pensemble des meta-
bolites de la corticosterone est eleve, avec rapport F/B
(metabolites de F/metabolites de B) tres abaisse a 0,8.
L'excretion de TH DOC est de 150 ^ig/jour.

Une valeur de 128 /^g/24 h de 18-OH-THA est
nettement superieure a la normale dans nos conditions
experimentales. Les taux de secretion, mesures a la
meme periode, confirment la reduction severe de syn-
these de l'aldosterone (< 10 /ig/24 h) et l'augmentation
de la corticosterone (5400 fig/24 h). Le taux de secretion
du cortisol est de 5,6 mg/24 h (soit 20 mg/m2/24 h) et
le taux d'ACTH plasmatique 0,24 mU/100 ml (normal
0,24±0,02). La stimulation par l'ACTH n'a pas pro-
voque de reponse nette, de meme l'epreuve a la Meto-
pirone (tableau I).

Apres guerison clinique spontanee. La figure 1 qui ex-
prime le bilan cumulatif du sodium, compte tenu des
apports alimentaires et de l'elimination urinaire, mon-
tre qu'a l'age de 19 mois, M.B. presentait une capacite
a retenir normalement le sodium.

Malgre Papparente guerison, Pelimination urinaire
de tetrahydroaldosterone reste inferieure a.5 ,«g/24 h.
Les metabolites de la corticosterone sont encore aug-
mentes et surtout le rapport F/B est tres abaisse% L'eli-
mination de 18-OH-THA est elevee. La secretion d'al-
dosterone est inferieure a 5 ftg/24 h au cours de l'epreu-
ve de restriction sodee, contrastant avec un taux de
secretion de corticosterone atteignant 8600 ,ag/24 h.
Une nouvelle epreuve de stimulation par PACTH-
retard fait monter les 17-hydroxycorticosteroides uri-
naires a 3,4 mg/24 h.
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Table II. Urinary corticosteroid excretion and secretion rates in case 1 and 2 (fig/24- h)

Age
Sodium intake

Aldosterone

TH Aldo
Secretion rate

18 OH Corticosterone

18 OHTHA
Secretion rate

Corticosterone
T H B
T H A

ATHB
A

B
Total metabolites
Secretion rate

Deoxycorticosterone

THDOC
DOC

Cortisol
THE
THF
ATHF
Total metabolites
Secretion rate

THS

F/B ratio

Salt losing
syndrome

12 months
8 mEq/day1

5
10

128
-

250
900
720
100
200

2170
5400 (12 mo)
5500 (16 mo)

150
-

1420
140
200

1760
5800

100

0.8

Case: 1: Michel B

Spontaneous cli

1 year 8/12

8 mEq/day1

5
5 (22 mo)

116

-

354
409
228

-
_

991
8600 (22 mo)

150
traces

727
255

-
982

-
50

1

2 years 6/12

normal
intake

5
-

100
-

170
320
860

-
20

1350
-

100

10

900
150
150

1200
-

75

0.92

nical recovery

3 years 7/I2

normal
intake

10
-

35

-

120
288
580

-
10

988
-

35
-

448
77
96

621
-

16

0.62

4 years */n

normal
intake

5
19

470

235
500
412

_
25

1172
-

875
135
183

1193
-

25
1

Case 2:
Patrick B.

Clinically
normal

6 years
normal
intake

27
-

75
-

1184
896

1920
-

50
3000

-

120
-

1360
420
288

2068
-

120
0.7

1 Values obtained between the 6th and 8th day of salt restriction and suppression of DOC treatment.

A l'age de 2 ans et 6 mois, en regime normalement
sale, les anomalies urinaires persistent. Par contre a 3
ans et 7 mois, on constate la presence de 10 fig/24 h de
tetrahydroaldosterone, le rapport reste tres abaiss6 a
0,62 (en regime normalement sale). L'excr^tion de 18-
OH-THA est de 35 fig/24 g.

A l'age de 4 ans et 6 mois, en regime normalement
sale, la secretion de 18-OH-B est de 470 fig, la secretion
d'aldosterone est de 19 fig. Le rapport 18-OH-B/aldo-
st^rone est de 24,7 alors que normalement sa valeur
est en moyenne de 3 [20]. L'activiterenineplasmatique
est de 88,8 ng/l/min.

Cas2
Patrick B. etait age de six ans lorsque le fractionne-

ment des corticosteroides a 6x6 effectue. L'aldostero-
nurie est alors normale (27 fig/24 h). Mais les metaboli-
tes de la corticosterone sont excretes en quantity tres
anormale avec un rapport F/B de 0,52 qui traduit la
synthese exageree de corticosterone. L'elimination de
18-OH-THA a 75 ,ug/24 h est a la limite superieure de
la normale (tableau II).

II n'a pas ete possible d'obtenir des prelevements
sanguins pour dosage de l'activite renine plasmatique
chez cet enfant.
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Discussion

Les etapes successives de la biosynthese de Paldosterone
ne sont pas encore defmitivement etablies. La voie
metabolique la plus vraisemblable comporte Phydro-
xylation de la corticost^rone en 18-hydroxycorticoste-
rone suivie d'une oxydation en aldosterone. Ceci sup-
pose la double intervention enzymatique d'une 18-
hydroxylase puis d'une 18-OH-dehydrogenase [12].
A ces deux etapes enzymatiques correspondent deux
types d'hypoaldosteronisme congenital: defaut en 18
hydroxylation d^crit par VISSER et al. [6, 22], defaut en
18-OH-dehydrogenase des observations de ULICK et al.

[18] et DAVID et al. [5]. Notre observation appartient
a ce dernier groupe. Le diagnostic repose sur le carac-
tere isole du syndrome de perte de sel, l'absence d'aldo-
sterone urinaire, l'augmentation de la production de
corticosterone avec une importante diminution du
rapport F/B, l'augmentation du rapport secretion
18-OH-B/secretion aldosterone et Paugmentation de
l'activite renine plasmatique. Comme dans les autres
observations, le traitement par la desoxycorticosterone
a permis de corriger le syndrome de perte de sel.

L'evolution clinique, suivie jusqu'a Page de 4 ans
et 6 mois dans le cas 1, s'est faite vers la guerison spon-
tanee, obligeant a cesser tout traitement. Ce mode evo-
lutif est a rapporcher des observations anterieures:
deux des enfants publies par VISSER et al. ne regoivent
plus de desoxycorticosterone et sont equilibres par un
regime riche en sel, non controle [VISSER : Communica-
tion personnelle], un des cas rapportes par DAVID et al.
presente a 20 mois une forme clinique tres discrete car
une epreuve de restriction sodee a ete necessaire pour
mettre en evidence le defaut de retention du sodium [5].

Au cours de l'evolution du cas 1 les resultats des etudes
hormonales meritent les commentaires suivants:

A Page de 12 mois la secretion du cortisol et le taux
d'ACTH plasmatique sont normaux. L'absence de
reponse a la stimulation par PACTH au meme age ne
peut etre expliquee. Elle est d'ailleurs normale lors
d'une nouvelle epreuve a Page de 20 mois.

L'evolution de la fonction mineralocorticoiide
comporte une augmentation modeVee de la secretion
d'aldosterone qui est inferieure a 5 ,ag/24 h a Page de
20 mois, puis egale a 19 fig/24 h a Page de 4 ans et 6
mois. La secretion de corticosterone elevee a la phase
initiale avec syndrome de perte de sel, augmente a
Page de 22 mois lorsque la retention sodee est devenue
normale.

Le bloc enzymatique persiste, comme le prouvent
Pensemble des resultats obtenus a Page de 4 ans et 6
mois. Bien que criticable, on notera que le rapport F/B
est reste inferieur ou 6gal a 1, temoignant indirecte-
ment de Paugmentation des metabolites de la corticos-
terone par rapport a ceux du cortisol.

L'elimination urinaire de 150 /j,g de TH DOC par
24 heures ne peut etre interpretee avec certitude faute
de valeurs temoins. II est possible qu'une augmenta-
tion de la secretion de DOC intervienne aussi [18].

La disparition du syndrome de perte de sel avec une
reponse normale a la restriction sodee a 20 mois, et
l'evolution ulterieure sont a rapprocher de l'augmen-
tation moderee de la secretion d'aldosterone et de la
secretion elevee de corticosterone (bien que ce steroide
n'ait qu'une faible activite mineralocorticoide). En
l'absence de mesure du taux de secretion, le role de
la desoxycorticosterone dans notre cas ne peut etre
apprecie. Les resultats obtenus a Page de 4 ans et 6 mois
permettent d'ecarter Phypothese d'une maturation
tardive de la 18-OH-dehydrogenase. Aucun argument
ne peut etre retenu en faveur de la synthese d'une cer-
taine quantite d'aldosterone par une autre voie meta-
bolique. D'ailleurs, in vitro, la 18-hydroxycorticoste-
rone est un precurseur obligatoire que Pon parte de la
corticosterone, de la desoxycorticosterone ou de la
progesterone [12, 15].

L'augmentation probable de la secretion d'aldoste-
rone pourrait etre liee a une hyperplasie progressive de
la zone glomerulee sous Peffet d'une stimulation pro-
longee par le systeme renine-angiotensine. Dans un de
leurs cas (n° 2) VISSER et al. avaient observe un aspect
tubule et vide de la partie externe du cortex surrenal
avec de larges espaces entre les colonnes cellulaires peu
developp^es et par endroit des formations adenoma-
teuses, une augmentation de la cellularite de la zone
juxta-glomerulaire avec une macula densa nettement
visible f22]. Un taux eleve de renine plasmatique a ete
verifie dans les cas anterieurement publies [5 et ULICK
in 20] ainsi que dans le notre. L'augmentation de la
secretion de corticosterone est due au blocage enzyma-
tique et a Paugmentation de la renine. En effet, si la
plus grande partie de la corticosterone est sous la de-
pendance de PACTH [20], une fraction est elaboree
sous Pinfluence de Pangiotensine comme cela a pu etre
demontre au cours d'epreuves de restriction sodee et en
presence de dexamethasone chez des sujets recevant
un inhibiteur de la synthese d'aldosterone [1]. Par
contre chez le sujet normal la seule restriction sodee,
malgre Paugmentation de Pangiotensine plasmatique,
ne determine pas de variation significative de la secre-
tion de corticostirone [13].

L'amelioration clinique a cependant precede Pap-
parition de quantites significatives d'aldosterone. II est
possible que des modifications de l'homeostase du so-
dium et de la secretion de l'aldosterone necessaire pour
maintenir celle-ci, interviennent simultanement chez
Penfant normal. Rapportee a la surface corporelle la
secretion d'aldosterone est plus elevee dans les pre-
mieres annees de la vie, comme on peut le deduire des
resultats presentes par WELDON et al. [23]. Dans ce
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systeme de reference, peut etre critiquable, tout se passe
comme si une plus grande quantite d'aldosterone etait
necessaire chez le nourrisson pour maintenir une na-
tremie normale dans les conditions alimentaires nor-
males habituelles. Enfin, Palimentation normale ap-
porte elle-meme une quantite croissante de sodium
dans les premieres annees de la vie. Ces faits ont pu
intervenir dans revolution du cas 1.

La guerison clinique pourrait done etre liee ici a un
double processus:

L'apparition d'une capacite renale normale a re-
tenir le sodium, avec une augmentation de la secretion
de corticosterone et peut-etre de desoxycorticosterone,
l'augmentation de 1'aldosterone n'intervenant que
plus tardivement.

L'augmentation progressive de l'apport sode ali-
mentaire qui serait suffisant pour maintenir un 6qui-
libre electrolytique normal. L'etude prolongee de
nouvelles observations devrait permettre de mieux
comprendre le processus de guerison clinique de ce
syndrome de perte de sel.

Les anomalies observees chez le second enfant ne
permettent qu'un diagnostic de presomption base sur
les symptomes notes au cours de la premiere ann£e de
la vie et l'excretion elevee des metabolites de la corti-
costerone, avec une forte diminution du rapport F/B
a 0,7 (valeurs normales entre 4 et 6 ans: 4 a 6). On le
rapprochera du cas 1 de VISSER et al. [22] etudie a Page
de 13 ans avec une aldosteronurie nulle et un rapport
urinaire F/B a 3,6 sous regime riche en sel. Dans notre
cas le rapport 18-OH-THA/TH Aldo est difficile a
interpreter car la valeur de l'excretion de 18-OH-THA
est une valeur minimum, comme cela a ete explique
plus haut. Des mesures de secretion auraient ete ne-
cessaires pour affirmer le diagnostic dans notre deu-
xieme cas.
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